PCT/BE95/00063 

TRAITE utf COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



PCT 

NOTIFICATION CONCERNANT UNE DEMANDE 
INTERNATIONALE CONSIDEREE COMME 
RETIREE 

(article 14.1 ),3) ou 4) et regie 29.1 du PCT) 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



Destinataire: 



United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Washington D.C. 20231 
United States of America 

en sa qualite d' off ice designe 



Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 
04 octobre 1995 (04.10.95) 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/BE95/00063 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
30juin 1995(30.06.95) 


Deposant 

SOLAR AND ROBOTICS S.A. 



1. Le Bureau international fait savoir que ('office recepteur a, a ta date indiquee ci-dessous, notifie au deposant une 
declaration seton laquelle la demande internationale doit etre consideree comme retiree: 

28 septembre 1995 (28.09.95) 



2. Une copie de la presente notification a ete envoyee a ('administration chargee de I'examen preliminaire international. 





Fonctionnaire autorise 


Bureau international de I'OMPI 


34, chemin des Colombettes 


M.J.Devillard 


121 1 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 730.91.11 


Formulaire PCT/IB/325 (fevrier 1994) 


000868357 



THIS PAGE BLAMK (uspto) 



TRAITE ll^OOPERATION EN M ATI ERE AbREV^TST 



RECU 



Expediteur : 1ADMINISTRATION CHARGEE. DE t - 

LEX AM EN PREL1 M I N^FLE I^E^NJATIONAL 



! j26.-9- 1996 



Destinataire 

VAN MALDEREN, Eric 
Office VAN MALDEREtf 



Place Reine Fabicla 6/1 Rtr.yU 

b-1080 bruxelles i " " "*] 
belgique 1 2 6. -9- 1995 ; 



14 JMWB^t^r^—. 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 



.(regie 61.1 DU PCT) 



Date d'expedition 
(jour/moisfannee) 



2 k SEP 1996 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
P.CDFR.02/W0 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demande internationale n* 

PCT/ BE 95/ 00068 



Date du depot international (jour/moisfannee) 
14/07/1995 



Date de Priorite (jour/moisfannee) 
14/07/1994 



Deposant 

CROIX-ROUGE DE BELGIQUE et al. 



I II est notifie au deposant que l'administration chargee de l'examen preliminaire internationale a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande internationale et le lui transmet ci-jomt, accompagne, le cas 
echeant, de ces annexes. 



2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de scs annexes, est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 



Si tel ou tel ofTice elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
1'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices intcresses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase national aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (de ipot de 
traduction et paiement des taxes nationals) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ot plu tar d 
pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappcl cnvoye par le Bureau international dans 
le formulaire PCT/IB/301). 

Lorsqu une traduction de la demande Internationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II apparUent au deposant d etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu tnleresse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables el les exigences des offices elus, voir le Volume II 
du Guide du deposant du PCT. 



Norn et adresse postale de ^administration chargee de l'examen 
preliminaire international 

Office Europeen des Brevets 
D-80298 Munich 

Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 




Formulaire PCT/IPEA/416 (juillet 1992) P20474 (01/02/1996) 



Fonclionnaire autorise 



N* dc Telephom 




Fo y .er Ehrenreich 



THIS PAGE BLANK (USPTO) 



TRA1TE D^OOPERATION EN MATURE ^E BREVETS 
Experiiteur: 1'QFrTCHRECEHTEOK. 

pCT 



Deurioataire: 



4932S 



j 2^ 9^ B3^tton:dcj numero delademande: 

i^.ItTIERNATTONAI^ETDELADA.THDU'DEBOT 

r.' : :0 ; : V;"--; • .._.pnERNATK3NAL. 

(regie 20-5.c)dtt PCT) 



Dace d'expediaan 
(jatvimcis/amee/ 



Reference du dossier du deoosaat ou du maadacainr 



NOTHTCATTON IMPORTANCE 



Dernande iacernacioaaie a J 



Deocsane 



Da ce du depot i ncernatio aa i (jourrmoLsiaiwx; j Da ce de priori te- (jotirimoisiann^f- 



litre de I'inveacion 



II esc nociOe au deposanc que ie aumero de demande interaatianaie ec la dace de deooc international indiaues oius aaur. oat ete 
acinoues a la demande interna cionaie. 



II es; egaiemenc nocifje au deposanc que I'exernplaire original de. la cenrande -ncerriaticnsie 
a tz6 cransniis au Bureau tncernacjonai Ie «2 H Q^&i-^jt' f £ 



a'a pas encore ece cransmis au Bureau incemacioaai pour la raison indiquee ci-dessous ec une cooie de ia oresente 
aocuicacioa a e:e eavoyee au Bureau international* 

I I ? arce <*ue i'auwrisadon relative a ia defense nacionate a'a pas encore ere obcenue. 
parce aue (ezvacadan) : 



Le Bureau international survetile fa transmission de I'exernplaire original par I 'office receoceur et en notiuera la recepcoaau 
deposanc (au rnoyen du formulaire PCT/IB/30 1). Au cas ou I'exernplaire original ne lui serait oas parvenu a r exniiacioa d'un 
deiai de L4 mois a compeer de la date de oriorite, Ie Bureau incemacionai en aviseraic le deuosanc (regie 2^JL cj) 



Nocn ec adresse pestate de rocltce receoteur 



q* de telecooieur 



Foaccioanaire autorise 



n* de telenaone 



FormuUire PCT/RO/105 (jutllet 1992) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 
Expedites: l'OFFTCEREC 





PCX 4 92 5SS 

NOTIFICATION DE RECEPTION DES DOCUMENTS 
SUPPOSES CONST ITU LR UNE DEMANDE 
INTERN ATTO N ALE 

(instruction administrative 301 du PCT) 


Date d'exoeditioa - q -7 "..-.* 
(jourfmois/annee) * 0. ~ / " ! ^ - 


Reference du dossier du deposaac ou du tnandataire- 

f*\ *-y | 

P' C 0 f o^/uJQ 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demaade interna tionaie n* 

PCT/ tMl f 00Q6 8 


Date de receorion 

(jourimoisi*^) <| ^ ^gg^ ^ j, ,,, 1 g g g 







1. II est notifle au deposant que I'otUce recepteur a recu a la date de reception indiquee ci-dessus des documents supposes 
constituer une demaade interna tionaie. 

2. L'actention du deposanc esc appelee sur le fait que ]' office recepteur n'a pas encore verifte si ces documents sacistone 
aux cocdmons de ['article 11.1), e'est-a-dire s Tis rempiissenc les conditions necessaires pour que soic actribuee une date de 
deoot international. 



3. Des que I 'office recepteur aura veriQe ces documents, il en avisera ie 



aeDCsanc 



4. Le numero de demande internationaie ind ique plus haut a ete provisoiremenc aaribue a ces documents. Le deposant est invite 
a mentiooner ce numero dans toute correspondance avec I 'office receoteur. 



Nocn et adresse pestale dr " ■ ~~ * 

Nieuw adres vanaf 
20juni 1995 - NG in 
E. Jacqmainlaan 154 
1210 BRUSSEL 
TeU(02) 206 41 11 



n a de telecopteur 



Fonctioanatre autorise 



' de teleohone 



FormiUaire PCT/RCV125 (juiilet 1992) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



TRAITE DTCOOPERATION EN MATIERE BVbREVETS 



Expediteur : 1 ADMINISTRATION CHARGEE OE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Destinuaire 

Office VAN MALOEREN 

A Tatt. de VAN MALDEREN, Eric 

Place Relne Fabiola 6/1 

1080 BRUXELLES 

BELGIUM 



PCT 



NOTIFICATION DE 
DE LA COPIE DE 



REQU 

RECEPTION 



(regie 25.1 du 



RECH ERCHE 

-ET-9- 1995 

Office van maloeren 





Date d'expedhion 

(jourfmois/annee) 04/09/95 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

P.CDFR.02/WO 


NOTIFICATION IMPORT ANTE 


Demande Internationale n' 

PCT/ BE 95/ 00068 


Date du depot mterrmXion^ jewr/mois/annee) 

14/07/95 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/cmnee) l4/Q7 / g4 


Deposant 

CROIX-ROUGE 0E BELGIQUE et al. 



1 . Lorsque ministration chargee de la 



Internationale et l'office rec epteur ne soot pas le meme office: 



II est notifte au deposant que la copie de recherche de la demande Internationale est parvenue a I'administration chargee de 
la recherche Internationale a la date indiquee ci-dessous. 

Lorsque ^administration chargee de la r e cherch e Internationale et I'office recepteur sont le meme office: 

tl est notifie au deposant que la copie de recherche de la demande Internationale a ete recue a la date indiquee cioessus. 



28/08/95 



( date de reception ) . 



2. Delai d'etabhssment da rapport de recherche internationale 

II est porte a la connaissance du deposant que le delai cTetablisssement du rapport de recherche internationale est de trois 
mois a compter de la date de reception indiquee ci-dessus ou de neuf mois a compter de la date de priorite, selon I'echeance 
la plus tardive. 



Une copie de la presente notification a ete envoyee au Bureau international et, dans le cas vise a la premiere phrase du 
paragraphe 1 , a ('Office recepteur. 



Nom et adresse postale de l'adniinistration chargee de la 
recherche internationale 



" Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-22S0 HV Rijswijk 

Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
. Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



ISA/EP 



Formulaire PCT/IS A/202 (juillet 1992) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



TRAITE EjjjTOOPERATION EN M ATI ERE 

PCT 



BREVETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article IS et regies 43 et 44 du PCT) 



HF£U 



2 3. -2- 1996 



OFFICE VAN MALD£RsL*l{ 



Reference du dossier du d epos ant ou 
du mandataire 

P.CDFR.02/WO 



POUR SUITE votr * a notification de transmission du rapport de recherche internationaie 
(formulaire PCT/ISA/220) et, !e cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 



Demande internationaie n" 



PCT/ BE 95/00068 



Date du depot international^ jour I mots fannee) 

14/07/95 



(Date de priorite (la plus ancienne) 
( jour I mots fannee ) 

14/07/94 



Deposant 



CROIX-ROUGE DE BELGIQUE et al. 



Le present rapport de recherche internationaie, etabli par P administration char gee de la recherche internationaie, est transrms au 
deposant conformement a 1' article IS. Une copie en est transmise au Bureau international. 



Ce rapport de recherche internationaie comprend 



feuilles. 



| | II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a l'etat de la technique qui y est cite. 



1 . | X | D a ete estixne que certaines revendicadons ne pouvaient pas faire l'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

2. | X 1 0 y a absence tfunite de I 'in vend on (voir le cadre II). 

3. fxl La demande internationaie conuent la divulgation (fun listage de sequence de nucleotides ou d'acides anunes et la 

recherche internationaie a ete effectuee sur la base du listage de sequence. 

| | depose avec la demande internationaie 

| X | fourni par le deposant separement de la demande internationaie 

I ] sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle il n iclut pas d'elements 
allant au-dela de la divulgation faite dans la demande internationaie telle 
qu'elle a ete deposee. 

| | transcrit par l'axlministration 

4. En ce qui concerne le titre, | X | le texte est approuve tel qu'U a ete remise par le deposant 

| | Le texte a ete etabli par 1' administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne rabrege, 



| X | le texte est approuve tel qu'H a ete remis par le deposant 

| | le texte (reproduit dans le cadre lit) a ete etabli par 1' administration conformement a la 
regie 38.2b). Le deposant peut presenter des observations a radministration dans un delai 
d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport de recherche internationaie. 



La figure des 
Figure n* 1 



a publier avec l'abrege est la suivante: 
| | suggeree par le deposant. 

fx] parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure car acte rise mieux 1'invention. 



□ 



Aucune des figures 
n'est a publier. 



Formulaire F>CT/ISA/210 (premiere feuille) (juiUet 1992) 
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DE RECHERCHE INTERNATIONALE p( 



>emande internationale n* 

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE pc y / R£ 95/ 00068 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformernent a 1 article 17.2 )a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

A Les revendications n °* 28,29 
se rapportent a un objet a l'egard duquel 1' administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

Remarque: Bien que les revendications 28 et 29 concernent une methode de 
traltement du corps humain, la recherche a ete effectuee et 
basee sur les effets imputes au produit 

2. 1 Les revendications n°* 

se rapportent a des parties de ta demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions presences pour 

qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particuiier: 



t . Les revendications n" 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6.4. a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de ['invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 

1. revendications 1- 5 et (partial lement) 17-30 

2. revendications 9-10 et (partiel lement) 6,15-30 

3. revendications 11-12 et (partiel lement) 6,15-30 

4. revendications 7- 8 et (partiel lement) 6,15-30 Voir feuille addition- 

5. revendications 13-H et (partiel lement) 6,15-30 nelle PCT/IS/210 



. I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le d epos ant, le present rapport de recherche 
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire l'objet d'une recherche. 



Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particuiier 
justifiant une taxe additionnelle, radministration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. [ Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 

rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesqueiles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n°*: 



4. I X I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant En consequence, le present rapport 
L— * de recherche internationale ne porte que sur 1 'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couvertes par les revendications n w : 

1-5 et (partiel lement) 17-30 

Remarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposant. 

| J Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (JuiUet 1992) 
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Oemande Internationale No. PCT/BE95/ 00068 

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/210 



1. Sequence polypeptidique antigenique du facteur VIII depourvue des fragments 
ala322-ser750, Ieul655-argl689 , lysl694-prol782 et asp2170-tyr2332 

2. Fragment antigenique de la sequence polypeptidique Al, inhibiteurs et 
anti-inhibiteurs de cette sequence, composition pharmaceutique et disposi- 
tif de diagnsotic contenant les molecules sus-mentionn£es. 

3. Fragment antigenique de la sequence polypeptidique A2, inhibiteurs en anti- 
inhibiteurs de cette sequence, composition pharmaceutique et dispositif 

de diagnostic contenant les molecules sus-mentionne'es. 

4. Fragment antigenique de la sequence polypeptidique A3, inhibiteurs et anti- 

inhibiteurs de cette sequence, composition pharmaceutique et dispostitif 
de diagnostic contenant les molecules sus-mentionnees. 

5. Fragment antigenique de la sequence polypeptidique C, inhibiteurs et anti- 
inhibiteurs de cette sequence, composition pharmaceutique et dispositif 

de diagnostic contenant les molecules sus-mentionnees. 
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^j^emande Internationale n* 

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE I p^y / jj£ 95/ Q0068 



Cadre III TEXTE DE L'ABREGE (suite du point S de la premiere feuflle) 



La presente Invention concerne une sequence polypeptidique antigenique du 
facteur VIII, comprise entre 1 'Adde Glutamique 1649 et l'Asparagine 2019, 
de preference comprise entre l'Arginlne 1652 et l'Arginine 1917 de la se- 
quence polypeptidique du facteur VIII, ou comprise entre 1 'Alanine 108 et 
la Methionine 355, ou comprise entre 1'Acide Aspartique 403 et I'Acide 
Aspartique 725, ou comprise entre la Lysine 2085 et la Lysine 2249. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (2)) (JuiUet 1992) 



THIS PM* BLAW ^ 



RAPPORT DE R 



ERCHE INTERNATIONALE 



Internationale No 



/BE 95/QG068 



B. DO MA IN ES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimalc consul tec (systeme de classification suivi des symbol es de c 

CIB 6 C07K 


lassemcnt) 


Documentation consul tec autre que la documentation mini male dans la mesure ou cc 


s documents rcl event des domaines sur lesquels a porte la recherche 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE __ „»....,, , 

CIB 6 C07K14/755 C07K16/36 C07K16/42 A61K38/37 G01N33/68 
A61K39/395 

Sdon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois sdon la clasafication nationale ct la CIB 



Base de dormees electronique consul tec au cours < 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric * Identification des documents cites, avec, le cas echeant, 1'indication des passages pertinents 



no. des re vendi canons visees 



NATURE, 
vol. 312, 
pages 337-342, 

G. VEHAR ET AL 'Structure of human factor 
VIII 1 

voir le document en entier 



PROTEIN ENGINEERING, 

vol. 2, no. 4, 

pages 310-306, XP 000023666 

P. MULIEN ET AL 'A new recombinant 

procoagulant protein derived from the cDNA 

encoding human factor VIII' 

voir le document en entier 



1,3-5, 
17-19, 
22-30 



2-5, 
17-30 

2-5, 
17-30 



j j Voir la suite du cadre C pour la fin de la 



liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



' Categories spedalcs de documents cites 

"A" document definissant l'etat general de la technique, non 

considere comme parti culi erement pertinent 
*E" document anterieur, mais public a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur unc rcvendi cation de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour unc raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se refer ant a unc divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
*P' document public avant la date de depot international, mais 

posteri eurement a la date de priorite revendiquee 



*T" document ultericur puhlie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appaitenenant pas a l'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le pnnape 
ou la theorie constituant la base de 1' invention 

"X" document parti culi erement pertinent; l'invention revendiquee ne peut 
ctre consideree comme nouvelle ou comme imp li quant une activate 
inventive par rapport au document considere tsolement 

"Y" document parti culi erement pertinent; 1' invention revendiquee 

nc peut 6tre consideree comme impli quant une adivite inventive 
lorsque le document est assooc a un ou pluacurs autres 
documents de meme nature, cette comtnnaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partic de la mernc famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

13 Fevrier 1996 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

2 0. 02. 96 



Nom et adresse postal e de 1' administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+ 31-70) 340-3016 



Fonctionnairc autorisc 



Van der Schaal , C 



Formulai re PCT/IS A/210 (deuxteme feu tile) (juiUet 1993) 



page 1 de 2 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Internationale No 

/BE 95/0Q068 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat* gone * Identification des documents cites, avec, le cas echeant, 1'iKdicanon des passages pertinents 



no, des revindications visees 



BIOCHEMISTRY, 
vol. 25, 

pages 8343-8347, 

0. EATON ET AL 'Construction and 
characterization of an active factor VIII 
variant lacking the central one-third of 
the molecule' 

voir le document en entier 

EP.A.0 202 853 (SCRIPPS CLINIC RES) 26 
Novembre 1986 

voir le document en entier 

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 

SCIENCES OF USA, 

vol. 85, WASHINGTON US, 

pages 6152-6156, 

D. SCANDELLA ET AL 'Epitope mapping of 
human factor VIII inhibitor antibodies by 
deletion analaysis of factor VIII 
fragments expressed by E. coli 1 
voir le document en entier 



2-5, 
17-30 



17-30 



3 



Formuliim PCT/ISA/210 (suite de la deuxicme feuilfcr) (juiltet 1992) 



page 2 de 2 
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RAPPORT DE R; 

Rensrignemmts rclatiCs 



: R^Hi 



ERCHE INTERNATIONALE 

de families de brevets 



l^^rnaitde 



Internationale No 

T/BE 95/00068 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



EP-A-0202853 



26-11-86 



US-A- 
AU-B- 
JP-A- 
US-A- 



4649132 
5739286 
62012722 
4769336 



10-03-87 
27-11-86 
21-01-87 
06-09-88 



Formuliire PCT/ISA/21 0 (annexe families de brevets) Quillet 1992) 
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TRAIT E DWOOPERATION EN MAT I ERE I^BREVETS 

PCT 



Expeditcur : l'ADMINISTRATION CHARGEE DE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Destinataire 

Office VAN MALDEREN 
A Tatt. de VAN MALDEREN, Eric 
Place Reine Fabiolja 6/1 REQU 
B-1080 BRUXELLES 
BELGIUM 



2 3.-2- 1996 



1 



OFFICE VAN MAlOSKcN 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
OU DE LA DECLARATION 

(regie 44.1 du PCT) 





Date d'expedition 

(jour/moisjannee) 20/02/96 


Reference du dossier du d epos ant ou du mandataire 

P.CDFR.02/W0 


POUR SUITE A DONNER 

voir les paragraphes 1 et 4 ci-apres 


Demande Internationale n* 

PCT/ BE 95/ 00068 


Date du depot international 
(jourfmoisjannee) 14/07/95 


Deposant 

CROIX-ROUGE DE BELGIQUE et al. 



1. I X I H est notifie au deposant que le rapport de recherche Internationale a ete etabli at lui est transmis ci-joint 
Depot de modifications et d'une declaration selon l'articJe 19 : 

Le deposant peut, s'il le souhaite, modifier les revendications de la demande Internationale (voir la regie 46): 



Quand? 



Ou? 



Le delai dans lequel les modifications doivent etre deposees est de deux mois a compter de la date de 
transmission du rapport de recherche international ; pour plus de precisions, voir cependant les notes 
figurant sur la feuille d'accompagnement. ^ 

Aupres du Bureau Internationale de 1'OMPl 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 
n' de telecopieur (41.22)740.14.35 



2 - D 

3 - n 



Pour des instructions plus detainees, voir les notes sur la feuille d'accompagnement 

II est notifie au deposant qu'il ne sera pas etabli de rapport de recherche inter nation ale et la declaration a cet effet, prevue 
a 1'article 1 7.2)a), est transmise ci-joint. 

Cn ce qui concerne la reserve pouvant etre formuiee, conformement a la regie 40.2, a 1'egard du paiement d'une ou 
de plusieurs taxes additionnelles, il est notifie au deposant que 

□ la reserve ainsi que la decision y relative ont ete transmises au Bureau international en meme temps que la requete 
du deposant tendant a ce que le texte de la reserve et celui de la decision en question soient notifies aux offices 
designes. 

| | la reserve n'a encore fait l'objet d'aucune decision; des qu'une decision aura ete prise, le deposant en sera avise. 

4. Mesure<s) consecutive(s) : II est rappele au deposant ce qui suit: 

Peu apres 1'expiration d'une delai de 18 mois a compter de la date de priorite, la demande Internationale sera publiee par le 
Bureau international. Si le deposant souhaite eviter ou differer la publication, il doit faire parvenir au Bureau international 
une declaration de re trait de la demande Internationale, ou de la revendication de priorite, conformement aux regies 
90bisA et 90£tr.3, respectivement, avant l'achevement de la preparation technique de la publication intern alio n ale. 

Dans un delai de 19 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit presenter la demande d'examen preliminaire 
international s'il souhaite que l'ouverture de la phase nation ale soit reportee a 30 mois a compter de la date de priorite 
(ou meme au-deia dans certain offices). 

Dans un delai de 20 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit accomplir les demarches pre sorites pour l'ouverture 
de la phase nation ale aupres de to us les offices designes qui n'ont pas ete el us avant 1'expiration d'un delai de 19 mois 
a compter de la date de priorite ou qui ne pouvaient pas etre elus parce qu'ils ne sont pas lies par le chapitre II. 



Nom et adresse po stale de 1' ad mini strati on char gee de la 
recherche Internationale 




Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



:si: ;070) 34i 
The Hay 




( Voir les notes tut la feuille d'accompagnement) 



Formulaire PCT/IS A/220 (juillet 1992) 
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NOTES RELATIVES AU FORMULA! RE PCT/ISA/220 



Les presentes notes sont destinees a dormer les instructions es sen tie lies concern ant le depot de modifications selon 
('article 19. Les notes sont fondees sur les exigences du Traite de cooperation en matiere de brevets (PCT), du reglement 
d'execution et des instructions administratives du PCT. En cas de divergence entre les presentes notes et ces exigences, ce sont 
ces dernieres qui primenL. Pour de plus am pies renseignements, on peut aussi consulter le Guide du deposant du PCT, qui est une 
publication de l'OM PI. 

Dans les presentes notes, les termes 'articles", "regie" et "instruction* renvoient aux dispositions du traite, de son reglement 
d'execution et des instructions administratives du PCT, respecuvement. 



INSTRUCTIONS CONCERN ANT LES MODIFICATIONS SELON L' ARTICLE 19 

Apres reception du rapport de recherche Internationale, le deposant a la possibility de modifier une fois les revendications 
de la demande Internationale. On notera ce pendant que, comme toutes les parties de la demande Internationale (revendications, 
description et dessins) peuvent etre modifiees au cours de la procedure d 'ex amen prelirninaire international, il n'est generalement 
pas necessaire de deposer de modifications des revendications selonl 'article 1 9 sauf, par exempie, au cas ou le deposant souhaite 
que ces dernieres soient publiees aux fins d'une protection provisoire ou a une autre raison de modifier les revendications avant 
la publication inter nation ale. En outre, il convient de rappeler que l'obtention d'une protection provisioire n'est possible que dans 
certains Etats. 



Queues parties de la demande interna tionaie peuvent etre modifiees? 
Les revendications exclusivemenL 

La description et les dessins ne peuvent etre modifies que pendant I'examen prelirninaire international selon le 
chapitre II. 

Quand? Dans un delai de deux mois a compter de la date de transmission du rapport de recherche internationale ou de 16 mois 

a compter de la date de priorite, selon recheance la plus tardive. II convient cependant de noter que les modifications 
seront reputees avoir ete recues en temps vouiu si elles parviennent au Bureau international apres 1'expirauon du delai 
applicable mais avant 1'achevement de la preparation technique de la publication Internationale (regie 46.1). 



Ou ne pas deposer les modifications? 

Les modifications ne peuvent etre deposees qu'aupres du Bureau international; elles ne peuvent etre deposees ni 
aupres de roffxce recepteur ni aupres de V administration chargee de la recherche internationale (regie 46.2). 

Lorsqu'une demande d'examen prelirninaire international a ete /est deposee, voir plus loin. 



Comment? Soit en supprimant entierement une ou plusieurs revendications, soit en ajoutant une ou plusieurs revendications 
nouvelles ou encore en modifiant le texte d'une ou de plusieurs des revendications telles que deposees. 

Une feuille de remplacement doit etre remise pour chaque feuille des revendications qui, en raison d'une ou de 
plusieurs modifications, differe de la feuille initiatement deposee. 

Toutes les revendications figurant sur une feuille de remplacement doivent etre numerotees en chiffres arabes. Si 
une revendication est supprimee, il n'est pas obligate ire de renumeroter les autres revendications- Chaque fois que 
des revendications sont renumerotees, elles doivent l'etre de facon continue (instruction 20 5. b)). 



Quels documents doivent/peuvent accomfiagner les modifications? 
Lettre (instruction 205.b)): 

Les modifications doivent etre accompagnees d'une lettre. 

La lettre ne sera pas publiee avec la demande internationale et les revendications modifiees. Elle ne doit pas etre 
confondue avec la 'declaration selon ('article 19.1)* (voir plus loin sous "Declaration selon l'article 19.1)'). 

La lettre doit indiquer les differences existant entre les revendications telles que deposees et les revendications telles 
que modifiees. Elle doit indiquer en particulier, pour chaque revendication figurant dans la demande internationale 
(etant entendu que des indications identiques concern at plusieurs revendications peuvent etre groupees), si 

i) la revendication n'est pas modifiee; 

ti) la revendication est supprimee; 

iii) la revendication est nouvelle; 

iv) la revendication remplace une ou plusieurs revendications telles que deposees; 

v) la revendication est le resultat de la division d'une revendication telle que deposee. 



Notes relatives au formulaire PCT/ISA/220 (premiere feuille) (Juillet 1992) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 




NOTES RELATIVES AU FORMULA! RE PCT/ISA/220 (suite) 

Les exemples suivants Ulustrent la maniere do at les modifications doivent etre expliquees dans la lettre 
d'acco mp agnement: 

1 . [Lorsque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 48 et qu'a la suite d'une modificaiton de 
certaines revendications U s'eleve a 51): 

"Revendications 1 a IS remplacees par les revendications modifiers portant les memes numeros; revendications 
30, 33 et 36 pas modifiers; nouvelles revendications 49 a 51 ajoutees." 

2. [Lorsque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 1 5 et qu'a la suite d'une modification de 
toutes les revendicaitons U s'eleve all]: 

Revendications 1 a 15 remplacees par les revendications modifiees 1 all." 

3. [Lorsque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 14 et que les modifiactions consistent a 
sup primer certaines revendications et a en aj outer de nouvelles]: 

"Revendications 1 a 6 et 14 pas modifiees; revendications 7 a 1 3 supprimees; nouvelles revendications 15,16 et 
17 ajoutees." ou 

"Revendications 7 a 13 supprimees; nouvelles revendications 15, 16 et 17 ajoutees; toutes les autres revendiations 
pas modifiees." 



4. [Lorsque plusieurs sortes de modifications sont faites]: 

"Revendications 1-10 pas modifiees; revendications 11 a 13, 18 et 19 supprimees; revendiations 14, 15 et 16 
remplacees par la revendication modifiee 14; revendication 17 divisee en revendications modifiees 15, 16 et 17; 
nouvelles revendications 20 et 21 ajoutees." 



Declaration seloo l'article 19.1)" (Regie 46.4) 

Les modifications peuvent etre accompagnees d'une declaration expliquant les modifications et precisant 1 'incidence 
que ces dernieres peuvent avoir sur la description et sur les dessins qui ne peuvent pas etre modifiees selon 
T article 19.1)). 

La declaration sera publiee avec la demande Internationale et les revendications modifiees. 

La declaration doit etre succincte (ne pas depasser 500 mots si elle est etablie. ou traduite en anglais). 

Elle ne doit pas etre confondue avec la lettre expliquant les differences existant entre les revendications telles que 
deposees et les revendications telles que modifiees, et ne la remplace pas. Elle doit figurer sur une feuille distincte et 
doit etre munie d'un titre permettant de l'identifier comme telle, constitue de preference des mots "Declaration selon 
l'article 19.1)" 

Elle ne doit contenir aucun commentaire denigrant relatif au rapport de recherche inter nationale ou a la pertinence des 
citations que ce dernier contienL Elle ne peut se referer a des citations se rapportant a une revendication donnee et 
con ten ues dans le rapport de recherche inter nationale qu'en relation avec une modification de cette revendication. 



En quelle langue? 

Les modifications doivent etre effectuees dans la langue dans laquelle la demande Internationale est pubtiee. La lettre 
et toute declaration accompagnant les modifications doivent etre redigees dans la meme langue que la demande 
Internationale si cette langue est le francais ou l'anglais; sinon, elles doivent etre redigees en francais ou en anglais, 
au choix du deposant. 



Consequence du fait qu'une demande d'examen preluninaire international ait deja ete presentee 

Si, au moment du depot de modifications effectuees en vertu de l'article 19, une demande d'examen preliminaire 
international a deja ete presentee, le deposant doit de preference, lors du depot des modifications aupres du Bureau 
international, deposer eg ale men t une copie de ces modifications aupres de 1' administration chargee de l'examen 
preliminaire international (voir la regie 62.2a), premiere phrase). 



Consequence au regard de la traduction de la demande Internationale lors de I'o overture de la phase nationale? 

L' attention du deposant est appelee sur le fait qu'il peut avoir a remettre aux offices designes ou elus, lors de 1'ouverture 
de la phase nationale, une traduction des revendications telles que modifiees en vertu de l'article 19 au lieu de la 
traduction des revendications telles que deposees ou en plus de celle-ci. 

Pour plus de precisions sur les exigences de chaque office designe ou elu, voir le volume II du Guide du deposant 
du PCT. 



Notes relatives au formulaire PCT/ISA/220 (deuxieme feuille) (Juillet 1992) 
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PCT/BE95/00068 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIEKE DE BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE LA RECEPTION DE 
L'EXEMPLAIRE ORIGINAL 

(regie 24.2.a) du PCT) 



Destinataire: 



VAN MALDEREN, Eric 
Office Van Malderen 
Place Reine Fabiola 6/1 
B-1080 Bruxelles 
BELGIQUE 



-6.-5 - IS 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
29 aout 1995 (29.08.95) 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Reference du dossier du d epos ant ou du mandataire 
P.CDFR.027WO 


Demande Internationale no 
PCT/BE95/00068 



I) est notifie au deposant que le Bureau internationa) a recu 1'exemplaire original de la demande internationale precisee 
ci-apres. 

Noms du ou des deposants et de I'Etat ou des Etats pour iesquels ils sont deposants: 

CROIX-ROUGE DE BELGIQUE (pour tous les Etats designes sauf US) 
LAUB, Ruth etc. (pour US seulement) 



Date du depot international 

Date(s) de priorite revendiquee(s) 

Date de reception de l'exemplaire original 
par le Bureau international 



Ujuillet 1995 (14.07.95) 
Ujuillet 1994 (14.07.94) 



28 aout 1995(28.08.95) 
Liste des offices designes auxquels sera notifiee la reception de rexemplaire original: 

EP lA^BE^CH^DE^K^ES.FR^B^R^EJT^U^CNUP^SE 
National :CA,JP,US 

ATTENTION 

Le deposant doit soigneusement verifier les indications figurant dans la presente notification. En cas de divergence entre ces 
indications et celles que contient la demande internationale, il doit aviser immediatement le Bureau international. 

En outre ('attention du deposant est appelee sur les renseignements donnes dans I'annexe en ce qui concerne 

les defais dans Iesquels doit etre abordee la phase nationale 



| X | la confirmation des designations faites par mesure de precaution 
| | les exigences relatives aux documents de priorite. 



Une copie de la presente notification est envoyee a I'office recepteur et a ('administration chargee de la recherche internationale. 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise 






34, chemin des Colombettes 


G. Bahr 




121 1 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 730.91 . 1 1 




Formulaire PCT/1B/301 (janvier 1994) 




000837969 
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nande Internationale no 

ANNEXE DU FORMULAIRE PCT/IB/301 PCT/BE95/00068 



^j^rna 



RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LES DELAIS DANS LESQUELS DOIT ETRE ABORDEE 

LA PHASE NATION ALE 

II est rappele au deposant qu'il doit aborder la "phase nationale" aupres de chacun des offices designes indiques sur la 
notification de la reception de I'exemplaire original (formulaire PCT/IB/301) en payant les taxes rationales et en remettant les 
traductions, telles qu'elles sont prescrites par les legislations nationales. 

Le delai d'accomplissement de ces actes de procedure est de 20 mois a compter de la date de priorite ou, pour les Etats 
designes qui ont ete elus par le deposant dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure, 
de 30 mois (a compter de fa date de priorite, a condition que cette election ait ete effectuee avant I'expiration du 19e mois a 
compter de la date de priorite. Certains offices designes (ou elus) ont fixe des delais qui expirent au-dela de 20 ou 30 mois a 
compter de la date de priorite. D'autres offices accordent une prolongation des delais ou un delai de grace, dans certains cas 
moyennant le paiement d'une taxe supplementaire. 

En plus de ces actes de procedure, le deposant devra dans certains cas satisfaire a d'autres exigences particulieres 
applicables dans certains offices. II appartient au deposant de veiller a rempltr en temps voulu les conditions requises pour 
I'ouverture de la phase nationale. La majorite des offices designes n'envoient pas de rappel a I'approche de la date limite pour 
aborder la phase nationale. 

Des informations detaillees concernant les actes de procedure a accomplir pour aborder la phase nationale aupres de 
chaque office designe, les delais applicables et la possibility d'obtenir une prolongation des delais ou un delai de grace et toutes 
autres conditions applicables figurent dans le volume U du Guide du deposant du PCT. Les exigences concernant le depot d'une 
demande d'examen preliminaire international sont exposees dans le chapitre IX du volume I du Guide du deposant du PCT. 

(.'attention du deposant est appelee sur le fait que CH/LI, ES et GR ne sont pas lies par le chapitre II du PCT (procedure 
d'examen preliminaire international) et, par consequent, ne peuvent pas etre elus dans une demande d'examen preliminaire 
international. Si CH/Lf ou ES sont designes en vue de I'obtention d'un brevet national, le deposant doit done toujours aborder 
la phase nationale aupres des offices nationaux de ces Etats avant I'expiration du delai de 20 mois a compter de la date de 
priorite. Toutefois, si CH/LI, ES et GR sont designes aux fins de I'obtention d'un brevet europeen, le delai de 31 mois s'applique 
egalement a ces trois designations pour autant qu'au moins un autre Etat designe aux fins de I'obtention d'un brevet europeen 
ait egalement ete elu dans le delai de 19 mois a compter de la date de priorite. 

Veuillez aussi noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a 
son domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 



CONFIRMATION DES DESIGNATIONS FAITES PAR MESURE DE PRECAUTION 

Seules les designations expresses faites dans la requete conformement a la regie 4.9.a) figurent dans la presente 
notification. II est important de verifier si ces designations ont ete faites correctement. Des erreurs dans les designations peuvent 
etre corrigees lorsque des designations ont ete faites par mesure de precaution en vertu de la regie 4.9.b). Toute designation 
ainsi faite peut etre confirmee conformement aux dispositions de la regie 4.9.c) avant I'expiration d'un delai de 15 mois a 
compter de la date de priorite. En Tabsence de confirmation, une designation faite par mesure de precaution sera consideree 
comme retiree par le deposant. II ne sera adresse aucun rappel ni invitation. Pour confirmer une designation , il faut deposer une 
declaration precisant I'Etat designe concerne (avec I'indication de la forme de protection ou de traitement souhaitee) et payer les 
taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a ('office recepteur dans le delai de 15 mois. 



EXIGENCES RELATIVES AUX DOCUMENTS DE PRIORITE 

Pour les deposants qui n'ont pas encore satisfait aux exigences relatives aux documents de priorite, il est rappele ce qui 

suit. 

Lorsque la priorite d'une demande nationale anterieure est revendiquee {"nationale" signifiant nationale ou regionale), le 
deposant doit presenter une copie de cette demande nationale, certifiee conforme par ('administration aupres de laquelle elle a 
ete deposee ("document de priorite") , a I'office recepteur (qui la transmettra au Bureau international) ou directement au Bureau 
international, avant I'expiration d'un delai de 16 mois a compter de la date de priorite (regie 17.1). 

Si le document de priorite est delivre par I'office recepteur, le deposant peut, au lieu de presenter ce document, demander 
a I'office recepteur de le preparer et de le transmettre au Bureau international. La requete a cet effet doit etre formulee avant 
I'expiration du delai de 16 mois. 

H est rappele que, lorsque plusieurs priorites sont revendiquees, la date de priorite a prendre en consideration aux fins du 
calcul du delai de 16 mois est la date du depot de la demande la plus ancienne dont la priorite est revendiquee. 

Si le document de priorite en question n'est pas fourni au Bureau international avant I'expiration du delai de 16 mois, ou si 
la demande adressee a I'office recepteur de transmettre le document de priorite n'a pas ete faite (et la taxe correspondante 
acquittee, le cas echeant) avant I'expiration de ce delai, tout Etat designe peut ne pas tenir compte de la revendication de 
priorite. 



Formulaire PCT/IB/301 (annexe) (janvier 1994) 



000837969 
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PCT/BE95/00068 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERTOE BREVETS 

Expediteur : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION RELATIVE A LA PRESENTATION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 41 1 du PCT) 



Destinataire: 



VAN MALDEREN, Eric 
Office Van Malderen 
Place Reine Fabiola 6/1 
B-1080 Bruxelles 
BELGIQUE 



Date oV expedition (jour/mois/annee) 

29 aout 1995(29.08.95) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
P.CDFR.027WO 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 

PCT/BE95/00068 


Date du depot international 

Ujuillet 1995 (14.07.95) 


Date de priorite 

14 juillet 1994 (14.07.94) 


Deposant 

CROIX-ROUGE DE BELGIQUE etc 



La date de reception par le Bureau international du ou des documents de priorite correspondant a la ou aux demandes suivantes 
est notifiee au deposant: 



Demande anterieure no: Date de priorite: 
9400666 14 jui 1994 (14.07.94) 



Pays dans lequel ou pour lequel 
la demande a ete deposee: 

BE 



Date de reception du 
document de priorite 

28 aou 1995 (28.08.95) 





Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: /\ 

G. Bahr 

node telephone: (41-22) 730.91.11 \S ^ 



Formulaire PCT/IB/304 (juillet 1992) 



000837970 
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TRAIT 



1^1 



COOPERATION EN MATIEHP DE BREVETS 

Expediteur: le BUREAU. INTERNATIONAL 



WO 96/02572 
PCT/BE95/00068 



PCT 



AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase, du PCT) 



Date (('expedition (jour/mois/annee) 

01 fevrier 1996 (01.02.96) 



Oestinataire: 



VAN MALDEREN, Eric 
Office Van Malderen 
Place Reine Fabiola (J/1 
B-1080 Bruxelles 
BELGIQUE 



REQU 



12.-2- 1996 



OFFICE VAN MALDEREN 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
P.CDFR.02^WO 


1 ■ ^ 1 

AVIS IMPORTANT 


Demande intemationale no 
PCT/BE95/00068 


Date du depot intemattonaf 

Ujuillet 1995 (14.07.95) 


Date de priorite 

Ujuillet 1994 (14.07.94) 


Deposant 

CROIX-ROUGE DE BELGIQUE etc 



1. II est notifie par la presente qu'a la date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit I' article 20, la demande intemationale aux offices designes suivants: 

CA,EP,JP,US 

2. Conformement a la regie 47.1 c), troisieme phrase, chaque office designe accepte le present avis comme preuve determinants 
du fait que la communication de la demande intemationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut et le 
deposant n est pas tenu de remettre de copie de la demande intemationale a I'office ou aux offices designes. 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande intemationale publiee par le Bureau international le 
01 fevrier 1996 (01.02.96) sous le numero WO 96/02572 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 

I administration competente chargee de I'examen preliminaire international avant I'expiratron d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veillerau respect du delai de 19 mois. 

M est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par fe chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande intemationale procede en phase nationale, il doit dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qu. concerne certains offices, accomplir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de fa phase 
nationale voir ('annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 

J.Zahra 

no de telephone: (41-22) 730.91.1 1 



Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1992) 



972037 
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TRAITE 



§ 



<PCT/BE95/00068 

E BREVETS It 



COOPERATION EN MATIE 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 



INFORMATIONS RELATIVES AUX 
OFFICES ELUS QUI ONT RECU 
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION 

(regie 61 .3 du PCT) 



Date d" expedition: 

01 mars 1996 (01.03.96) 



Oestinataire: 



VAN MALDEREN, 
Office Van Malderen 
Place Reine Fabiola 
B-1080 Bruxelles 
BELGIQUE 



Mi;hel 
</1 



REQU- 



-7. -3- 1996 



OFFiCE VA.\' MAtDEfte 




..is 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire: 
P.CDFR.027WO 



INFORMATION IMPORTANTE 



Demande Internationale no: 
PCT/BE95/00068 



Date du depot international: 

14 juillet 1995 (14.07.95) 



Date de priorite: 

14 juillet 1994(14.07.94) 



Deposant: 



CROIX-ROUGE DE BELGIQUE etc 



1. Le deposant est informe que le Bureau international a, conformement a ('article 31.7), notifie a chacun des offices suivants 
son election: 

National :CA,JP,US 

II est rappele au deposant qu'il doit aborder la phase nationale aupres de chacun des offices mentionnes ci-dessus avant 
I' ex pi ration d'un delai de 30 mois a compter de la date de priorite. Pour ce fa ire, il doit payer la ou les taxes nationales et remettre, 
si elle est prescrite, une traduction de la demande internationale (article 39.1 )a) ainsi que, le cas echeant, une traduction 
de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international (article 36.3)b) et regie 74.1 . 

Certains offices ontfixe des delais superieurs au delai mentionne ci-dessus. Pour des renseignements detailles au sujet des 
delais applicables et des actes a accomplir a I'ouverture de la phase nationale aupres d'un office donne, voir le volume II du 
Guide du deposant du PCT. 

L'ouverture de la phase regionale europeenne est differee jusqu'a I'expiration d'un delai de 31 mois a compter de la date de 
priorite pour la tota lite des Etats designes aux fins de I'obtention d'un brevet europeen, y compris, le cas echeant ES et GR qui 
n'ont pas pu etre elus puisqu'ils ne sont pas lies par le chapitre II. -A 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: *~ 

G. Bahr 

no de telephone: (41 -22) 730.91.11 ^ 


3& 




Formula ire PCT/IB/332 (septembre 1995) 






1007554 
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La demande d' examen preliminaire international doit etre presentee directement a t 'administration char gee de 1* examen preliminaire 
• internat ional qui est competent eou. siplusieurs administrations sont competentes, a Tune d'entre etles, au choir du deposant. Lc deposant 
peut indiquer le nom complet ou le code a deux left res de cette administration au d ess us de la ligne qui suit : 



IPEA/. 



PCT 



CHAPITRE II 



DEMAND E D ? EXAM EN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

seion Particle 31 du Traile dc cooperation en maiiere de brevets : 
Lc soussigne requiert que la demande iniernnlionale specifiee ci-apres fasse I'objet 
d'un examen preliminaire international confonuement au Traile de cooperation en maiiere de brevets. 



Reserve a I'administraiion char gee de I'examen preliminaire international 



Administration chargee de I'examen preliminaire international Date de reception de la demande d 'examen preliminaire international 



Cadre n° I IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE 


Reference du dossier du deposaol ou du maodauire 

P.CDFR.0 2/WO 


Demande international n° 
PCT/BE95/00068 


Date du depot international Qourlmoislanneej 

14 juillet 1995 


Date de priori te (la plus andenne) 

(jourim oisiannce) 

14 juillet 1994 



Titre de Tinvention SEQUENCE POLYPEPTIDIQUE ANTIGENIQUE DU FACTEUR VIII 
FRAGMENTS ET/OU EPITOPES DE CELLE-CI 



Cadre n° II DEPOSANT(S) 



Nom et adresse : (Som de femiile suivi du prinom: pour une personne morale, designation officicllc 
complete L 'adresse doit comprendre le code postal cf lc nom du pays.) 

CROIX-ROUGE DE BELGIQUE 

Departement Central de Fractionnement 

rue Joseph Stallaert 5 

B-10 60 BRUXELLES 

BELGIQUE 


n° de telephone 


n° dc telecopieur 


n° de telcimprimeur 


Nationalite (nom de PEtat) : Domicile (nom de 1'Etat) : 
BELGIQUE BELGIQUE 



Nom et a dresse : (Xom de famiiie nivi du prinom; pour une personne morale, designation ojftceile complete. L 'jdresse doit comprendre le code pcaal el le nom iupayt) 



LAUB Ruth 
Avenue Be sme 6 
B-1190 BRUXELLES 
BELGIQUE 



Nationalite (nom de I'Eial) : 


Domicile (nom de I'Eiat) : 


BELGIQUE 


BELGIQUE 


Nom et adresse : (Som defamille sui\i du prinom; pour une personne morale, designation offiaelte complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom dupays.) 


DI GIAMBATTISTA Mario 




rue Plouchart 24 




B-7090 BRAINE-LE-COMTE 




BELGIQUE 





Nationalite (nom de l'Etai) 
BELGIQUE 



Domicile (nom de I'Etat) : 
BELGIQUE 



| [ D'autres deposants sont indiques sur une feuille annexe. 



Formulaire PCTTIPEA/^OI (premiere feuille) (janvier 1994) 



Voir les notes relatives au formulaire de 
demande d 'examen preliminaire international 
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Feuillen 0 .?. 



Demande Internationale n° 
PCT/BE95/00068 



Cadre n- III MAjN DATA I RE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPON DANCE 



La personne indiquee ci-dessous est | x| mandataire | | representant commun 
et | j a ete designee a unedate anterieure; elle representeaussi leou I esdeposan is pour Pexamen preliminaire international. 



fait 



| | est designee par la presente; toute designation anterieure de mandataires ou d*un representant commun est de ce 
' ' revoquee. 

□ est designee parla presente, specialement pour la procedure devant Padministration chargee de Pexamen preliminaire 
international, en sus du ou des mandntaires ou du representant commun designes anterieure merit. 



Nom et adresse : (Som de famille sum du prenem; pour une personne morale designation officidle 
complete. L 'adresse doit com prendre le code postal et le nom du pays) 



VAN MALDEREN Michel 
OFFICE VAN MALDEREN 
Place Reine Fabiola 6/1 
B-1080 BRUXELLES 
BELGIQUE 



a" de telephone 

02/4263810 



n° de telecopicur 

02/4263760 



n°de teleimpriroeur 

6 3 628 PATBEL 



□ 



Cochercettecase lorsqueaucun mandataire ni representam commun n*est/n*a pas etedesigneetquerespaceci-dessus 
est utilise pour indiquer une adresse speciale a laquelle la correspond:! nee doit etre envoyee. 



Cadre n° IV DECLARATION CONCERNANT LES MODIFICATIONS 



Le deposant souhaite que Padministration chargee de Pexamen preliminaire international" 

fxH commence Pexamen preliminaire international sur la base de la demande international telle qu'elle a ete deposee 
I I initialement. 

ii) | | tienne compte des modifications, apportees en vertu de Particle 34, 
| j a la description (modifications ci-juintes) 

| | aux revendications (modifications ci-jointes) 

| | aux dessins (modifications ci-jointes) 

tienne compte des modifications des revendications deposces aupres du Bureau international en vertu de Particle 19 
(copie ci-jointe). 

ne tienne pas compte des modifications apportees aux revendications en vertu de I 'article 19 et ies considere comme 
ecartees. 

differe le commencement de Texamen preliminaire international jusqu'a r expiration d*undelai de 20 mois a compter 
de la date de priorite, a moins qu'elle ne recoive une copie des modifications effectuees en vertu de Particle 19 ou 
une declaration du deposant, aux termes de'laquclle celui-ci ne souhaite pas effectuer de modifications en vertu de 
Particle 19 (regie 69.1.d)). (Ne pas cocker cette case lorsque le delai vise a 1* article 19 a expire.) 



«) □ 

v) □ 

o □ 



Lorsque aucune case n'estcochee, Pexamen preliminaire international commencera sur la base de la demande Internationale 
telle qu'elle a ete deposee initialement ou.si Padministration chargee de Pexamen preliminaire international recoit copie des 
modifications apportees aux revendications en vertu de Particle 19 ou des modifications apportees a la demande internationale 
en vertu de I 'article34 avant d'avoir commence a rediger une opinion ecriteou lernpport d'examen preliminaire international, 
sur la base de la demande internationale ainsi modifiee. 



Cadre n" V ELECTION D'ETATS 



IE 



Le deposant elit tousles Etats eligibles (e'est-a-dire tous lesEtatsqui om ete designes et qui sont lies par le chapttre 11 
duPCT) sauf , 



(Si le deposant ne souhaite pas elire certains Etats eligibles. il doit indiquer ci-dessus le nom ou le code de pays de 
ces Etats.) 



Formulaire PCT/lPEA/401 tdeuxieme fcuille) (janvier 1994) 



Voir les notes relatives au formulaire de 
demande d 'examen preliminaire international 
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Dcmnnde Internationale n" 




Fcuille n* 


3 


PCT/BE95/00068 



Cadre n" VI BORDEREAU 



Aux fins de I'examen prcliminaire international, les pieces suivanics 
soni jointes a la demande d'examen preliminaire iniern:iiionai 









rccu 


non requ 


1. 


modifications selon Particle 34 










description 


feuillcs 


□ 


□ 




revendications 


fcuilles 


□ 


□ 




dessins : 


feuillcs 


□ 


□ 


2. 


lettre d'accompagnement des 




□ 


□ 




modifications selon Particle 34 


fcuilles 


3. 


copie des modifications selon Particle 19 : 


fcuilles 


□ 


□ 


4. 


copie de la declaration selon Panicle 19 


fcuilles 


□ 


□ 


5. 


autres pieces (preciser) : 


fcuilles 


□ 


□ 



Reserve a ('administration chargce 
de Pcxamcn prcliminaire international 



Le ou les elements coches ci-apres son: aussi joints a la demande d'examen prcliminaire international : 
1. | | pouvoir distinct signe * 4 - | X ] feuille de calcul des taxes 



2. j | copie du pouvoir general 

3. | [ explication de Pabsence d'un,; signature 



5. | [ a u ires elements (pre'eiser): 



Cadre n° VII SIGNATURE DU DEPOSANT, DU M AN D ATA I RE OU DU REPRESENTANT COMMUN 



A cote de cliaque signature, truiiquer le nam du signatatre el, st cela n 'apparail pas clairatncnt a la lecture de la demande d'examen prelimtnatre 
inter rational, a quel \ilre Vinieresse signe. 



VAN MALDEREN Michel 



1. 


Date effective de reception de la DEMANDE 
D'EXAMEN PREUM1NAJRE INTERNATIONAL: 


2. 


Date modi flee de reception de la demande d'examen 
preliminaire international, en cas de CORRECTIONS 
apportees en vertu de la regie 60.1. b) : 


3. 


| 1 La demande d'examen preliminaire international a ete recue PLUS DE 1 | Le deposant a ele tnforme 

1 I 19 mois apres la datede priorite et les points 4 ei5 nesont pasapplicables. 1 ' en consequence. 


4. 


| 1 La demande d 'cxamen preliminaire international a ete recue dans le dclai de 1 9 mois a compter de la date de priorite, proroge 

I | en vertu de la regie SO. 5. 


5. 


j 1 Bienque la demande d 'examcn preliminaire international ait ele recue plus de 19 mois aprc* la date de priorite, le retard 

1 1 a Parrivee est EXCUSE en venu de la regie 82. 



Reserve au Bureau international 



Demande d'examen preliminaire international reque de I 'administration 
chargee de Pexamen preliminaire international le : 



Formubire PCT/IPEA/401 (durniere feuille) (janvier 1994) 



Voir les notes relatives au formulaire de 
demande d'examen preliminaire international 
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TRAITE DWOOPERATION EN MATIERE iWBREVETS 



Expediteur : 



1'ADMIN 1ST RATION CHARGEE DE 

L' EX A MEN PRELIM IN AIRE INTERNATIONAL 



Destinataire 

VAN MALDEREN, Eric 
Office VAN MALDEREN 
Place Reine Fabiola 6/1 
B-1080 BRUXELLES 
BELGIQUE 



REQU 



-7.-2-191)6 



OFFICE VAN MAUEREN 



PCT 



NOTIFICATION DE LA RECEPTION DE LA 
DEMANDE D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 



(regie 61.1.b), premiere phrase, et 
instruction administrative 601 du PCT) 



Date d'expedition 

(jourfmois/annee) f) S. Q2 96 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
P.CDFR.02/W0 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demande internationale n° 

PCT/ BE 95/ 00068 



Date du depot international (jourfmois/annee) 
14/07/1995 



Date de Priorite (jour/mois/annee) 
14/07/1994 



Deposant 

CROIX-ROUGE DE BELGIQUE et al. 



II est notifie au deposant que I 'administration chargee de l'examen preliminaire international considere la date suivante 
comme etant la date de reception de la demande d'examen preliminaire international de la demande Internationale: 

30/01/1996 



Cette date de reception est 

| [ ]a date effective de reception de la demande d'examen preliminaire international. 

| | |a date a laquelle ont ete recues, dans les delais, les corrections a apporter a la demande d'examen preliminaire 
international. 



□ 



Cette date tombe APRES l'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite. 
Attention: La ou les elections faites dans la demande d'examen preliminaire international n'ont pas pour effet de 
differer l'ouverture de la phase nationale jusqu'a l'expiration de 30 mois a compter de la date de priorite (ou plus tard 
pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1)). Les actes a accomplir pour aborder la phase nationale doi vent 
done l'etre dans le delai de 20 mois a compter de la date de priorite (ou plus tard pour ce qui concerne certains offices) 
(article 22). 

Pour plus de precisions, voir l'annexe B du formulaire PCT/iB/301 envoye au deposant par le Bureau international 
et le volume II du Guide du deposant du PCT. 

| | La presente notification confirme les renseignements donnes lors d'une entrevue ou par telephone le: 



4. 



Dans le cas vise au paragraphe 3, une copie de la presente notification a ete envoyee au Bureau international. 



Nom et adresse postale de 1'administration chargee de l'examen 
preliminaire international 

Office Europeen des Brevets 
Will D-80298 Munich 

Q))j Tel. (-4-49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 



Formulaire PCT/IPEA/402 (juillet 1992) P20453 (01/02/1996) 



FonctioRnaire autorise 




oils 



N" deTelep 
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TRAITE I^ffcpOPERATION EN MATIERE^ BREVETS 

PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 





(article 36 et regie 70 du PCT) 


w 14 MM 1QQ7 


Reference du dossier du deposant ou 
du m and a Lai re 

P.CDFR.02/WO 


Voir ia notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONIMER preliminaire international (formulaire PCT/I PEA/4 16) 


Demande Internationale n° 
PCT/ BE 95/ 00068 


Date du depot international 
(jour/mois/annee) 

14/07/1995 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
14/07/1994 


Classification international des brevets (CIB) ou classification nationale et CIB 






C07K14/755 




Deposant 






CROIX-ROUGE DE BELGIQUE 


et al. 





1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administration chargee de 1'examen preliminaire 
international, est transrnis au deposant conformement a I'article 36. 

*3 feuilles, y comprise la presente feuille de couverture. 



Ce RAPPORT comprend jj 

I I II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
— ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 

radministration chargee de 1'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des 

Instructions administratives du PCT). 



Ces annexes comprennent 



feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants: 

I | X| Base du rapport 
II Priorite 

III Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, 1'aclivite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

IV [ | Absence d'unite de ('invention 

V«C3 Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activitc inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cettc declaration 

VI | | Certains documents cites 
VII | | Irregularites dans la demande internationale 
VI II 53 Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
international 

30/01/1996 


Date d'achevement du present rapport 

2 SEP 1996 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de 1'examen 
preliminaire international 

Office Europeen des Brevets 
Jffl D-80298 Munich 

Off/ Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 


Ponctionnaire autorise j 

A.Ury JjL 

N° de Telephone ^<f44 ^ 



Pormulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) (11/03/1996 ) 
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Semande Internationale n 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMXNAIRE INTERNATIONAL PCT/BE9 5/00068 



I. Base da rapport 

1. Le present rapport a ete r6diq6 sur la base des 616aents ci-aprfes (Les feuilles de reaplaceaent qui ont ett 
remises 4 1' office recepteur en reponse h une invitation faite conform&Bent a 1' article 14 sont consid6rees 
dans le present rapport come "initialeaent d6posees B et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles 
ne contiennent pas de ratifications.): 



[x] de la deaande intemationale telle qu'initialeaent d6pos6e. 



[ 1 de la description, pages : , telles qu'initialeaent depos6es, 

pages - , depos6es avec la deaande d'exaaen 

pr61ininaire international, 

pages , deposees sous couvert d'une lettre 

du , 



paqes , deposees sous couvert d'une lettre 

du , 

[ ] des revendications, nos. , telles gu'initialement deposees, 

nos. telles que modifiees en vertu de 

l'article 19 f 

nos. , deposees avec la deiande d'exaien 

prelininaire international, 

nos. , deposees sous couvert d'une lettre 

du , 



nos. , deposees sous couvert d'une lettre 

du , 

] des dessins, feuilles/fiq _, telles qu'initialeBent deposees, 

feuilles/fiq : , deposees avec la demande d'exaaen 

preliminaire international, 
feuilles/fiq , deposees sous couvert d'une lettre 

du , 



feuilles/fiq , deposees sous couvert d'une lettre 

du , 



2. Les nodifications ont entraine l'annulation 
f ) de la description, pages 



Fonrulaire PCT/IPEA/409 (feuille 1) (janvier 1994) 
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Deaande internationale n* 



RAPPORT D'EXAMEN PRKLIMINAIRE INTERNATIONAL 



PCT/BE95/00068 



[ J des revendications, nos. • 

[ ] des dessins, feuilles/fig. 

3. { ] Le present rapport a 6t6 foraul6 abstraction faite (de certaines) des nodifications, qui ont 6t6 consid£r6es 

come allant au-dela de l'expose de l'invention tel gu'il a 6t6 d6pos£ (rfegle 70.2.c)). 

4. Observations coipleientaires, le cas echeant: 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille 2) (janvier 1994) 
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Deaande internationale n* 

RAPPORT D'EXAMEN PR£LXMJNAXR£ INTERNATIONAL PCT/BE95/00068 



III. Absence de fonulation d'opinion quant h la nouveautS, 1'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

La question de savoir si l'objet de l'invention revendiquee seable etre nouveau, iapliquer une activity inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible duplication industrielle n'a pas 6te et ne sera pas exaiinde pour ce 
qui conceme: 



[ ] 1' ensemble de la deiande internationale, 

[x] les revendications nos. 6-16 et (partiellenent 17-30). 



parce que: 

[ ] la deaande internationale ou les revendications nos, en question 

se rapportent a l'objet suivant, & I'Sgard duquel 1' administration n'est pas tenue d'effectuer un exanen 
preliainaire international (pr6ciser): 

[ ] la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous) ou les 

revendications nos. en question ne sont pas clairs, 

de sorte qu'il n'est pas possible de forauler une opinion valable (pr6ciser): 

[ ] les revendications, ou les revendications nos. en question, ne 

se fondent pas de faqon adequate sur la description, de sorte qu'il n'est pas possible de forauler une 
opinion valable. 

[x] il n'a pas 6te Stabli de rapport de recherche internationale pour les revendications 
nos. 6-16 et (partiellement 17-30) en question. 



Formilaire PCT/IPEA/409 (feuille 3) (janvier 1994) 
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Deflande international n" 
PCT/BE95/00068 



7. Declaration lotivfe selon 1' article 35.2) quant h la nouveaute, 1' activity inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications h l'appai de cette declaration 



1. DECLARATION 



Mouveaute Revendications 2 , 17 , 21 , 23-27 , 30 OOI 

Revendications 1, 3-5, 18-20, 22, 28, 29 HON 

Activity inventive Revendications OOI 

Revendications 1-5, 17-30 HON 

Possibility duplication industrielle Revendications 1-5 , 17-27, 3 0 OOI 

Revendications NON 



2. CITATIONS ET EXPLICATIONS 

Les documents (D) suivants ont 6te pris en compte pour 
l'6tablissement du rapport d'examen pr61iminaire : 

Dl: Nature, 312 r 1984, p. 337. 

D2: Biochemistry, 25, 1986, p. 8343. 

D3: Proteim Engineering, 2(4), 1988, p. 301. 

D4: EP 202 853. 

I) Le document Dl (voir Fig. 3) detruit la nouveaut6 
(Article 33.2 PCT) de la revendication 1 et des 
revendications 3-5 ( lorsqu'elles dependent de la 
revendication 1). 

D2 et D3 (voir Materials and Methods) d^truisent la 
nouveaut6 des revendications 18 et 19 dans la mesure oil 
ils divulgent des anticorps anti facteur VIII. 
D4 (revendications 1-7) detruit la nouveaut6 des 
revendications 20, 22, 28 et 29. 

II) L' ob jet de la revendication 2 est interpr6t6 comme 
consistant en une sequence polypeptidique comprenant 




RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Foraulaire PCT/IPEA/409 (feuille 4) (janvier 1994) 
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" Deaande intemationale n" 



RAPPORT D'EXAMEN PRKLIMINAIRE INTERNATIONAL 



PCT/BE95/00068 



certaines parties du facteur VIII. Une telle sequence (k 
savoir un mutant de delation arbitraire du facteur VIII 
n'ayant d' autre caract6ristigue que son antigenicit6) 
peut etre consid6r6e comme inventive seulement si elle 
produit des effets inattendus ou pr6sente des propriet6s 
inattendues par rapport ci celles d£j& decrites dans 
l'etat de la technique. Comme aucun effet ni aucune 
propriety de ce genre n'est indiqu6 dans la demande, 
cette revendication n'est pas acceptable (Article 3 3.3 
PCT) . 

III) Au vu des documents cites dans le rapport de recherche 
et des connaissances de base de l'homme du m6tier dans 
le domaine relatif & la presente demande, les 
revendications 3-5 et 17-30 ne contiennent aucune 
caract^ristique suppl6mentaire qui, en combinaison avec 
1 'ob jet de l'une quelconque des revendications 
auxquelles elles se r6f6rent, impliquerait une activity 
inventive (Article 3 3.3 PCT). 

IV) II n'existe pas de critfere unique dans le PCT pour 
determiner si les revendications 28 et 29 sont 
susceptibles d * application industrielle. La 
brevetabilite peut aussi d6pendre de la mani^re dont les 
revendications ont 6te formul6es. Ainsi, 1 'Office 
Europeen des brevets ne considfere pas comme susceptible 
d' application industrielle l'objet de revendications 

d' utilisation d'un compose a des fins m6dicales. Par 
contre, seront accept6es des revendications relatives k 
un compose connu, pour une premifere utilisation k des 
fins m6dicales ainsi que des revendications relatives k 
1 'utilisation d'un tel compost dans la fabrication d'un 
medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 



Fonsulaire PCT/IPEA/409 (feuille 5) (janvier 1994) 
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Denande international n* 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL PCT/BE95/00068 
VIII* Observations relatives k la denude internationale 



Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent entifereient sur la description: 

La sequence selon la revendication 2 n'est pas 
identifiable dans la mesure o\x aucune r6f6rence au 
facteur VIII (ou & une autre proteine) n'est pr6sente 
dans son intitule (Article 6 PCT) . 



Fornulaire PCT/IPEA/409 (feuille 6) (janvier 1994) 
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"REQUETE 



14 j 



Dernand c incerroconale n* 



Le soussigne requierc que la prtscnte demandc 
iruemauonaie soit cnutce conforrnetnent au Traite* de 
coopentioa en mauexe dc brevets. 



reespcew 

£9 5 J 0 0 063 



U JUiL 1995 

Date du depot iaieraxoonal 



iCki 31VNOUVNH31N1 3QNVW3a-3g/aO 
Norn dc I "office rceocear et "Orrrranrfr internajriotnk r^-i 



Reference du dossier du deposajU g^^^^gy^gcato^? 



Cadre a* I TTTREDE L'IXvtWtton " 
SEQUENCE POLYPEPTIDE ANT I GEN I Q UE DU FACTEUR VIII FRAGMENTS ET/OU 
EPITOPES DE CELLE-CI 


Cidre a* IT DEPOSAXT 


N'am et -"""rss^ • {Nom ±e [aroiie ;am <ia pmam: pcur xrwr ;fnaw .naraU. iesi%nanon QfJfcUiU 
x ' campiitc L'^attsx* dou compnadr? U coat penal et U nam ca payx.} 

CROIX-ROUGE DE 3ELGIQUE 

□epar-ament Central de Fracticnnement 

rue Joseph Stallaert 5 

3*10 6 0 3RUXELLES 

3ELGIQUE . 


r | C'fTg persatine est lassa 
' * inventeur. 


a-<3* tel£c6one 


a* de eel Acopi«ff 


ar*de tel^xmpnroeur 


Naaonaiiw (nam de l"E^u) : j Domicile (nom de !"E^it) : 
3ELGIQUE 1 3ELGIQUE 



Cetie persoane esc 
desasaxu :our : 



ns 



desi^nes 



) i \cs £ai$-Uais d" Amcncuc ! 1 seui«nent 



C^dre a* 01 AUTRZ(S) DE?OSANT(S) OU (AUTRE(Sj) DfVE.VTEUR(S) 



Nom et adresse : iNomdtfamiU ruivr <iu grenam: paw 'jv penarjte ^jjreu. dJxfncnon affiaeiU 
csmpuiL L'cdrsue date csirprehare U ccce pasizi et U r~am cupcys,) 



LAU3 Ruth 
Avenue 3esme 6 
3-LL9 0 3RUXZLLES 
3ELGIQUE 



CzCjz persatme esc : 

| | deposanc seuie^.er.c 

pc j deposant it invcr.ccur 

t | inventeur seulerne.nt 
i Si an* czst est cxrJe. 
<ze pa .'empiir ia r^Jte.) 



Nacortaiue (nom de i * Emc) : 
3ELGTQUE 



Domicie (nom cc TE^u) 
3ELGIQUE 



Ce~e persenneese 
decosar.t rour : 



□ taus les Hatx j f :ou*l«Eaisifisisn« sauf r—r laEaLS-Cnisd'Afncrrtruc | [ j« =^rs iodiews <l=m 
idaigncs L J Ies eats-U'rusa* Amenque ! I sculcincnt I L c ( 



• f vtr* nrppicmeacure 



| ;< j 0'iutres depasanes au invenceurs sonc indiques sur ur.e feuiile annexe. 



Cadre n- rv MaNTUTAERE OU REP H ESEXT.QiT CO.VOfU>'; OU ADRESSE POUR LA C0RJl£SroM>A.N'C5 

| j fepresentnnt commun 



Li cersonnc dont I "ider.tite est donnee c:-deuous es^a etc de3i7r.ee pour ig:r iu nom j .-nandaczirc 
- u bu des depesancs aucres des finances interrtaconaies competences, camme : I — L 



Nor* -dr-sse ■ \Sam<U:smiU iuiwduQrtnani; i'our -m zcrzoMe Turtle. linx*£nan afiaetU j n * Je telephone 

" " ' csmpiiu. Lzireiu dott ctmsterdre U cza* pouzi it U -am ^ jcyrj | 02/4^6 33 ^0 

V\X MAL3E REM Zric ' 



OrFICZ VAN MALDEREN 
Place Reine Fabiola 6/L 
3-1030 3 RUXELLES (3ELGIQUE) 



02/425 37 60 



5 36 23 PAT3EL 3 



Coc'-cr-r.-c^-'.crscuc iucun .r.indaaire ni reprew.-.Mt commun .I'esc/a'a etedesigneetque :-iS?icec:-d«si:sestudlisc 

-ourTr.dic-er une acrcssc iccciaie i Uquelle :a correscondance doit £:r= envoyee. 

Voir tes notes rcicuves au fcnr.u&rc de reaue: 



rz:~-i\:z PCT.RO/I0l (pr=-:ir= ;"euu!e.; (5 jc.illet 199-i) 



raais ds i?Eivi^- :snt •;- 1 -08- 
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Fcuillen" .2. 



Nationalite (nom de i*Etat) : 
BELGIQUE 


Domicile (nom de 1'Etat) : 
BELGIQUE 


Cene pcrsonnc est 1 | tous les Etats 
deposant pour : 1 ! designes 


r~ I tous les Euus disignes sauf fyl lesEuis-Unisd'Amenque 
| 1 les Etats-Lnis d* Amerique 1 I seulement 


f~™| les Etats indiques dans 
1 1 le cadre supplemental re 



Suite du cadre n° III ALTKES DEPOSITS OU (ALTTRES) INVENTEURS 




Si aucun des sous-cadres suivants ne sont utilises, la presence feuille ne doit pas etre irtcluse dans la requite. 



Nom et adresse - (* s ' om de famille suivi du prenom: pour une personne morale, destination officielle 
complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 



DI GIAMBATTISTA Mario 
Rue Piouchart, 24 
B-7090 BRAINE-LE-COMTE 
BELGIQUE 



Cette personne est : 

| | deposant seulement 

[ Xj deposant et inventeur 

| | invemeur seulement 
(Si cette case est coche'e. 
ne pas remplir la s+ite. } 



Nom et adressc * (- Vom de famille suivi du prenom: pour ime personne morale, designation officielle 
complete. L'adresse doit comprendre le code postal et le nam du pays.) 



Cette personne est : 

| ] deposant seulement 

[ | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite.) 



Nationalite (nom de l'Etat) : 



Domicile (nom de !*Etat) : 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ tous les Etats I 1 tous les Euus designes sauf I 1 les Eiats-Unis J' Amerique | 1 les Ejiis indiques dans 
desienes | 1 les Etais-Ums d" Amerique I 1 seulement | 1 le cadre supplemental 



Nom et adresse • i^ Qm de famille suivi du prenom: pour me personne morale, designation officielle 
" complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 



Cette personne est : 

[ | deposant seulement 

[ | deposant et inventeur 

| | inventeur seuiement 
(Si cette case est cochee. 
ne nas remplir la suite. ) 



Nationalite (nom de TEtat) : 


Domicile (nom de 1'Etai) : 


Cette personne est 1 I tous les ELats 
deposant pour : 1 t designes 


□ 


tous les Etats designes sauf | 1 les Euts-L'nisd' Amerique 

les Etats-Unts d" Amerique | | seulement 


□ 


les Etats indiques dans 
!e cadre supplementaire 



Nom et adresse ■ (Som de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation officielle I 

. via t L uui w« . CQrrp r € ,; i^dresse dott comprendre le code postal et le nom du pays.) j Cette personne est : 

J | [ deposant seulement 



osant et inventeur 



| j inventeur seulement 

(Si :z::e case es: cxhee. 
re "as rerr.niir la r-i:e.) 



Nationality (r.om de I'Etai) : 



Domicile (nom de 1* E:at ) : 



Cet:e personne est | 1 *ous le? Etats ( 1 tous ;jes E;.a;s desienes sauf 

deposant pour : 1 I ^siencs | 1 les E:ats-L ms J Amenque 


( [ les Eiais-L'nis J" Amerique 

| | seulement 


□ 


Jes E:ns indiques dans 
le czlrt supplementaire 


j ] D*autrcs deposants ou inventeurs sont indiques sur une autre feuii 


le annexe. 







crrr.uiaire PCT/RO/101 (feuiile annexe) {juiilet 1993: rci -press; on 5 juiiiet 1994) Voir les notes relatives cu fo mulct re de recuete 
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Feuille n° 



Cadre n u V DESIGNATION D'ETATS 




Les desicnaiior.s suivantes sont faites confonncmcnt a la regie -i.9.a) (cocher les cases eppropriees; une au moins doit Vitre) : 
Brevet regional 

(-] .\P Brevet ARIPO : KE Kenya. MW Malawi. SD Soudan et tout autre Etat qui est un Etat contractant du Protocole de 
Harare et du PCT 

[3 EP Brevet europeen : AT Autriche. BE Belgique. CH et LI Suisse et Liechtenstein. DE Allemagne. DK Danemark. 

ES Espagne. FR France. GB Royaume-Uni. GR Crccc. IE Irlande. IT Italic LU Luxembourg. MC Monaco. 
NL Pays-Bas. PT Portugal. SE Suede et tout autre Etat qui est un E:at contractant de la Convention sur le brevet 
cjropeen et du PCT 

[ [ OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso.BJ Benin, CF Repubiique centra/ricaine. CG Congo. CI Cdted' I voire, Ol Cameroun. 

G A Gabon, GN Cuinee, ML Mali. MR Mauritanie. NE Niger. SN Senegal. TD Tchad, TG Togo ex tout autre Etat qui 
est un Etat membre de TO API et un Etat contractant du PCT isi une autre forme de protection ou de xraitement est souhaitee. 

le preciser sur la ligne powriltee) 

Brevet national (si une autre forme de protection ou de traitemem est souhaitee. le preciser sur la ligne pointillee) : 

□ AM Armenie □ MC Madagascar 

AT Autriche □ MN Mongolie 

□ AL* Australie □ MW Malawi 

[] BB Barbade □ Pays-Bas 

□ BG Butgarie □ NO Norvege 

f~~| BR Bresil □ NZ Nouvelle-Zelande 

Q BY Belarus □ PL Pologne 

Q£j CA Canada □ PT Portugal 

C~| CHetLI Suisse et Liechtenstein □ RO Roumanie 

| | £>; Chine d] Federation de Russie 

Q CZ Repubiique tcheque □ SD Soudan 

DE Allemagne □ SE Suede 

□ DK Danemark □ SI Slovenie 

Q ES Espagne... □ SK Slovaquie 

□ FI Finland □ TJ Tadjikistan 

□ GB Royaume-Uni □ TT Triniie-et-Tobago 

Q GE Ceorgie □ *- T A Ukraine 

□ HU Hongrie H] Etats-Unis d\Amerique 

[xj JP iapon : - • 

□ KE Kenya □ Ouzbekistan 

□ KG Kirghizistan □ VN Viet Nam 

fl KP Repubiique populaire democrauque de Coree Cases reser\-ees pour la designadon(aux fins d'unbrevetnational) 

d* Etats qui sont devenus parties au PCT apres la publication de la 

' i — i r-r> a - presente feuiile : 

I I KR Repubiique de Coree r 

fH KZ Kazakhstan d 

□ LK Sri Lanka □ 

[~~| LT Limanie d 

| | LU Luxembourg □ 

□ LV L^ionie □ ■ 

| | MD Repubiique de Moldova O 



Outre les designations faites ci-dessus ? !e deposaru fait aussi conformemer.c a la reele 4.9.b) toutes les designations qui seraiem 

autori«ce« or, verru du PCT. sauf la desienation de — * 

L-de-o^i declare cue ces desisnarions"additionneIles soni faites sous reserve de confirmation et que toute designauon qui n'est 
--Ts ^- L -^ avant r-xsirano'Td'un deiai dc 1 5 mois a comctcr cc ia date dc priorite doit etre consideree comrr.e retiree par .c 
d-^o,-!r r"'-. r-'xniraiion ce cs deiai. (Pour connrmerune designer:, ilfaut deposer une declaration covenant la designation en question et 
-axe de designation et de confirmation. 'La confirmation do:: pan-cttr a i' office re'eeptcur dans le deiai de I) mots.) 



ror.r.uiairc PCT/RO/lOi (dcuxicme feuille) (5 juillet 1994) 



Voir !es notes relatives au forrr.ulaire de requcte 
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Feuillc n° 



.4.... 




Cadre supplementaire Si le cadre supplementaire n r est pas utilise, iln'estpas necessaire d msirer cettefeuUle dans la requite. 



Utiliser le present cadre dans tes cos suivants : 

1. Si Tun des cadres du present formulaire ne suffix pas 
a contenir tous les renseignements : 

en particulier : 

i) si plus de deux personnel sont en cause comme 
deposants ou inventeurs et que I'on ne dispose 
d'aucune "feuille annexe" 

it) si. dans le cadre n" 11 ou dans I'un des sous -cadres 
du cadre n" III. la case "les Etats indiques dansle 
cadre supplementaire " est cochee : 



Hi) sL dans le cadre rf II ou dans I'un des sous -cadres 
du cadre rf III. I'inventeurou le deposant/inventeur 
n 'a pas la qualite d'inventeur pour tous les Etats 
designes ou pour les Etats-Unis d'Amerique : 

iv) si. en plus du ou des mandataires indiques dans le 
cadre n° IV, il y a d'autres mandataires : 



v) 



si. dans le cadre n° V*. le nam d'un Etai (ou de 
I 'OAPl) estassonide la mention " brevet d' addition " 
ou "certificat d addition" ou sL dans le cadre n* V 
le nom des Etats- Unis d'Amerique est assort: de la 
mention "Continuation" ou "Continuation-in- 
part" : 

(vi) si la priorite de plus de trots demandes anterieures 
est revendiquee : 

2. Si le deposant revendique, a regard d'un office 
designe. le benefice de disposirions de la legislation 
nationale concernant des divulgations non opposables 
ou des exceptions au defaut de nouveaute : 



dans ce cas t indiquer "Suite du cadre n m ..." (preciser le numero du 
cadre] etfourniries renseignements conformement aux instructions 
donnees dans le cadre dans lequel la place etait insuffisante; 

dans ce cos. indiquer "Sutte du cadre n* III" et foumir pour chaque 
personne supplementaire le mime rype de renseignements que ceux qui 
sent demandes dans le cadre n* III: 

dans ce cos. indiquer "Sutte du cadre n° //" ou "Suite du cadre n° III" 
ou "Suite des cadres n* II et III" (selon le cash ainsi que le nom du ou 
des deposants en cause et. a cote de chaque nonx le ou les Etats pour 
lesquels la personne mentionnee a la qualite de deposant {ou. le cos 
echeant. la mention "brevet ARIPO". "brevet europeen" ou "brevet 
OAPl"): 

dans ce cos. indiquer "Suite du cadre n* 11" ou "Suite du cadre n" III ' 
ou "Suite des cadres n* II et III" (selon le cash ainsi que le nam du ou 
des inventeuris) et. a cote de chaque nom, le ou les Etcts pour lesquels 
la personne mentionnee a la qualite d'inventeurfou^ le cas echeanu la 
mention "brevet ARIPO" . "brevet europeen" ou "brevet OAP!"}; 

dans ce cas. indiquer "Suite du cadre n* IV" et foumir pour chaque 
mandataire supplementaire le mime rype de renseignements que ceux 
qui sont demandes dans le cadre n* IV; 

dans ce cas. indiquer "Suite du cadre n" V" ainsi que le nam de chaque 
Eiat en cause (oudel 'OAPl) en precisant apres chaque nom le numero 
du titre principal ou de la demande principale ainsi que la date de 
delivrance du titre principal ou la date de depot de la demande 
principale; 

dans ce ccs. indiquer "Suite du cadre n° VI" et foumir pour chaque 
demande enter ieure supplementaire le mime rype de renseignements 
que ceux qui sont demandes dans le cadre ri* VI. 

dans ce cas y indiquer "Declaration concernant des divulgations non 
opposables ou des exceptions au defaut de nouveaute'* et rediger au 
dessous eerie declaration. 



IV 



AUTRES AGENTS 



VAN MALDEREN Michel 
VAN MALDEREN Joelle 



■ " v , - - ■-. ' Voir s notes relatives au (annulare de requete 

Formulae PCT/RO/IOI ticuiile >uppiemcni2irc) (D juuiei iV9-t.> 
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^^^^ Fcuille 






Cadre n" VI REV END I C^TI O N DE PRTORITE 


DTiitres rl^pwWRSons de pnorite sont r - 1 
indiquees dans le cadre supplementaire 1 1 


La pnorite" de la ou des demandes aiuerieures suivantes est revendiquee : 


Pa - vs , , , j Date dc depot 
i (jo*******, 


Demande n° 


Office de depot 
{seulement s'il sagit d'un* demand* 
regional* cu Internationale i 


BELGIQUE '14 juillet 1996- 
: 14.07. 1995- 


09400666 




'-) : 







(3) 



Cocker la case a-dessous si la copie cernfiee conform* de la demand* anteneure doit etre delivreepar I 'office qui aujjlns de la preserve demande internattonale. 
est I 'office ricepteur fun* lose petit etre er.gee) : • . ■ 

QL'office reccpteur est prie de preparer, et de transmettre au Bureau international, une copie 
cemfiee conforme de la ou des demandes amerieures indiquees ci-dessus au(x) point(s) :( -U — 



Cadre n u VII ADMINISTRATION CHAR GEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de Pad ministration charge* de la recherche internationaJe (ISA) 

(Si piusieurs administrations charges de la recherche Internationale som competenies pour proceder a 

la recherche Internationale, indiquer Vadministraiion choisie; le cod* a deux lettres peut etre utilise) : lo A / — — - 

Recherche anteneure Remoiir si we recherche (international*, d* rxpe international ou autre) a deja ite effectuee par I \tuimims:r&ynchmie^ la 
recherche mterrationale ou demandee a cene administration et si cene administration est mainienant pnee ae tender la recnerche l ^ r ^ lQr ^; ^ 0 ^ e ^ 
dupossibu i sur ies resuitats de ce:te recherche anteneure. Pourpermenre d'ideraifier cene rechercne ou cene aemande ae rechercn*. dowries renseignements 
demandes ci-apres pour la demande a* brevet pertinente (ou sa :raduc:ion) ou pour la demand* d* recnercn* . _ . 

Pavs (ou office regional) : Date IjourimoisJannee) : Numero : B0 ^If-* 

BELGIQUE 16 mars 1995 BE 9400666 



Cadre n u VIII BORDEREAU 



La presente demande internationaJe j 
comprend le nombre de feuilles suivant : 

1. requete 5 feuilles 

2. description : 2 9 feuiiles 

3. revindications : 8 feuilles 

4. abrege : 1 feuilles 

5. dessins 6 feuilles 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande international 



Total 



4 9 feuilles 



□ ppi 
sig 



pouvoir distinct 



;ene 



5. Qc| feuille de caicul des taxes 



n I 1 j - ft I 1 indications separees concernant 

| | copte du pouvoir general o. [ | des m j cro -organisrnes deposes 

^ | 1 explication de 1'absence 7 I ] listage de sequence de nucleoddes 

"* |_J d'une signature I 1 ou d'acides amines (disquetie) 

± I [ document(s) de priorite 3 ST1 autres ; elements rapport de 

I I (indiaue(s) dans le cadre ' C_ J ^g««k rr he B0 517 3 

n- vfau(x) potntfs}): recnercne i*u d 1 / j 



La ngure n" 5 



des dessins (le cas echeant) est proposee pour publication avec 1'abrege. 



Cadre n° IX SIGNATURE DU D EPOS ANT OU DU MAN D ATAERE 



A cote de cheque signature, indiquer le nam du stgnatair* et. si cela n apparait pas clairement a la lecture de la requite, a quel :::re I'interesse signe. 



VAN MALDEREN Eric 



Reserve a 1'ofnce reccpteur 



i . Date effective de reception des pieces supposees 
constituer :a demande Internationale : 



- Date effective de reccr-tion. recttfiec en raison de ! a reception ulte- 
r-.eureVmais dans les delais. dc documents ou de dessins completam 
e'e olTi est sun cose const: tuer la demande internationals : 



- D""- m de -^ce^uon. Jans ies deiais. des corrections 
' dc"~ar.dces selon \' article ) 1 .2) du PCT : 



2. Dessins : 
I I recus : 

j j non -ecus 



f. Adrr.inisiration churcee ce la recherche 
ir.tcrr.ationale indiquee par le deposant : 



ISA / 



1 6. 1 I Transmissiondelacooiede recherche dirreree 
j I I juscu'au paiement de ia taxe de recnercr.e 



Re5er>-e au Bureau international 



Di:c de reception de !"e\err.pia:re 
oriizinai carle Bureau international : 



ro—bire PC 



r/RO/iOi rderniere feuille) fjanvicr i 994: rcimpressicn 5 juillet 1994) V ot r :*s notes relatives cufcr^aire dc requete 
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WO 96/02572 




£95/00068 



1 



5 



10 SEQUENCE POLYPE P TIDIOUE ANT I GEN I QUE DU FACTE UR VTTT f 

FRAGMENTS ET/OU EPITOPES DE CELLE-CI. 

Ob-iet de 1 ' invention . 

La presente invention- concerne la sequence 
15 polypeptidique antigenique du facteur VIII, des fragments, des 

epitopes de celle-ci et les parties fortes de ces epitopes, 

les inhibiteurs diriges contre cette sequence, ses fragments, 

ses epitopes et/ou les parties fortes de ces epitopes, ainsi 

que les anti-inhibiteur.s diriges contre lesdits inhibiteurs. 
20 La presente invention concerne egalement une 

composition pharmaceutique ainsi qu'un dispositif de diagnostic 

comprenant les molecules sus-menticnnees . 

Arriere-Plan technoloqioue a la base de 1' invention. 

Recemment, ont ete mises en quantites suffisantes, 
25 a la disposition des hemophiles, des preparations de facteur. 

VIII purifiees a partir de grands pools de plasma par 

chromatographie echangeuse d T ions, ou tres recemment par 

immunoaf finite . 

Differentes preparations de FVIII obtenues par 
30 ingenierie genetique sont actuellement en developpement ou en 

etude clinique. Ces FVIII sont soit des molecules entieres, 

scit deletees (Bihoreau (1992) ) . 

Le FVIII est un cofacteur glycoproteinique de la 

coagulation plasmatique et agit au niveau de 1' activation du 
35 facteur X.(FX) . La caracterisation du FVIII et de son mecanisme 

d ? action est rendue plus ardue par sa faible concentration dans 



WO 96/02572 
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le plasma, 1 1 heterogenei te cie taille, et son extreme 
' sensibilite a la degradation enzymatique . * Cette reaction 
comprend la proteolyse du FX en facteur X active (FXa = facteur 
Stuart) et fait intervenir un complexe (complexe Tenase) 
5 comprenant 1 T enzyme (FIX active ou FIXa) , un cofacteur (le 
FVTII active ou FVIIIa) , des ions calcium et des 
phospholipides . 

Le FVTII est une proteine si complexe que, bien que 
la sequence du gene soit connue depuis 1984 (Verhar et al., 

10 Nature 312, pp. 317-342 (1984)), la structure complete du FVIII 
plasmatique n'est pas encore etablie (pres de 50% de la 
proteine a seulement ete sequencee) ainsi que la structure 
precise des carbohydrates. La sequence de DNA a ete admise 
comme definissant la sequence primaire du FVIII (rare exception 

15 aux directives prescrites par la FDA pour les produits 
therapeutiques issus de la biotechnologie) . 

Cependant, des differences subtiles entre le FVIII 
plasmatique et le FVIII recombinant ont ete etablies : 
glycosylation, demi-vie plasmatique apres infusion, ... . 

20 Le FVIII est essentiellement synthetise dans les 

hepatocytes. II a ete clone dans des cellules de mammiferes, 
d'insectes et de levures (Webb et al., 1993). Ces 
glycoproteines produites par des processus biotechnologiques 
peuvent presenter des differences dans la structure et la 

25 composition des sucres par rapport a la proteine naturelle. Le 
cDNA du FVIII a aussi ete exprime dans des ovins transgeniques 
(Halter et al . , 1993) . 

Le cDNA code pour un polypeptide de 2351 acides 
amines y compris le peptide signal de 19 acides amines clive 

30 dans le reticulum endoplasmique . Des modifications 
pos t-traductionnelles ont lieu dans l'appareil de Golgi: 
glycosylation des serines et des threonines et addition d'ions 
sulfates aux residus tyrosine. Apres maturation, la proteine 
est ensuite secretee dans le plasma, sous forme de 2 chalnes 

35 210 kDa (la 1648 residus) et 80 kDa (de 1649 a 2332 residus) 
unies par un ion divalent, et dont la plus legere est associee 
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de maniere non covalente au Facteur von Willebrand (vWf) par 
son extremite N-terminale (I molecule vWf par molecule de 
FVIII) . Dans le plasma, ce complexe esc stabilise par des liens 
hydrophobes et hydrophiles en presence de 50 fois plus de vWf. 
5 Ce dernier inhiberait la fixation du FVIII aux phospholipides. 
Le fait que FVIII se lie aux plaquettes a ete etabli, toutefois 
la presence de recepteurs specifiques exprimes a la surface des 
plaquettes n f a pas ete clairement demontree (Nesheim et al . , 
1993) . Apres sa fixation sur les phospholipides membranaires/ 
10 il demasquerait des sites de liaison de haute affinite pour le 
FIXa (Bardelle et al.,1993). 



B et C (Kaufman RJ, 1992; Bihoreau et al., 1992) organises en 
Al : A2 :B:A3 :C1 :C2 (figure 1). Les domaines A ont plus de 40% 
15 d'homologie et sont aussi homologues a la ceruloplasmine . II 



facteur V et du FVIII. Le domaine C intervient deux fois et 
serait capable de lier des glycoconjugues et des phospholipides 
a charge nette negative (Kemball-Cook and Barrowcliffe (1992) ; 

20 Fay, PJ, 1993) ) . II presente une homologie avec des lectines 
capables de se lier aux phospholipides charges negativement . 
C'est a ce niveau qu'a ete localise le site de fixation aux 
plaquettes (domaine C2) (Foster et al . , (1990)). Le domaine B 
qui represente plus de 40% de la masse du FVIII, n'a aucune 

25 activite specifique connue mais pourrait jouer un role subtil 
dans la regulation de FVIII en Le protegeant par exemple de 
1' action de la thrombine. II n f a pas d'homologie connue avec 
d' autres proteines . 



30 identifies pour le FVIII. La comparaison des sequences en 
acides amines entre les FVIII humain et porcin, fait apparaitre 
des differences majeures au niveau de cette region B. Neanmoins 
le FVIII porcin est utilise efficacement pour traiter les 
hemophiles presentant des inhibiteurs. Ces observations ont 

35 mene a la construction d'un gene FVIII delete dans la partie 
codante de cette region B et qui permet la production d'un 



Le FVIII est forme de trois domaines structuraux A, 



existe egalement 30% d'homologie entre le domaine A du 



II possede 19 sites de glycosylation sur les 25 
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FVIII recombinant delete destine au traitement de 1 'hemophilic . 

Par immunopurif ication, differentes formes de FVIII 
actif ont ete isolees qui ont en commun une chaine legere de 
80 kDa et dont la chaine lourde peut avoir un poids molecuiaire 
5 entre 210 et 90 kDa. Ces formes seraient issues de la 
degradation progressive de I'extremite C-terminale de la chaine 
lourde. La liaison des deux chaines est non covalente et 
resulte via une liaison d'un ion metaliique divalent (Me++) 
entre les residus responsables des domaines Al et A3. Apres 

10 formation du complexe active (50-45 kDa) (chaine lourde avec 
domaine A2 accessible) et 70 kDa (chaine legere), une phase 
d 1 inactivation est observee suite probablement a un contact 
prolonge a la thrombine et une dissociation des fragments 50 
kDa et 45 kDa. Le FVIIIa est aussi inactive par la proteine C 

15 activee (APC) apres proteolyse de la chaine lourde. Cette 
inactivation est acceleree si le FVIIIa est fixe sur une 
surface phospholipique . Cette "down-regulation" de l'activite 
du FVIIIa dependrait d'une phosphorylation par un enzyme 
plaquettaire (Kalafatis et al, (1990)). 

20 La plupart des epitopes reconnus par les divers 

monoclonaux murins isoles a ce jour ne semblent pas etre 
localises dans les "sites f onctionnels " du FVIII. Quelques 
epitopes reconnus par des anticorps ayant un effet sur 
l'activite du FVIII (inhibition du test chromogenique et/ou 

25 clotting) ont ete identifies, 

Ces determinants antigeniques sont constitues des 
fragments 351 - 365 (domaine Al - chaine lourde) , 713 - 740 
(domaine A2) , 1670 - 1684 (domaine A3 - chaine legere) (NH2 
terminal de la chaine legere) ou encore 2303 - 2332 (domaine 

30 C2 - chaine legere) (Foster C, (1990)), les fragments 701 - 750 
(Ware et al. (1989)), 1673 - 1689 (Leyte et al. (1989)), 330 - 
472, 1694- 1782 (EP-0 202 853), 322 - 740 et 2170 - 2322 
(Scandella et al . (1992)). 

Les anticorps reconnaissent ces divers sites, 

35 interferent respecti vement avec l f activation du FVIII, la 
liaison du vWf ou la liaison des phospholipides . 
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D'autres anticorps, non inhibiteurs des tests 
-classiques d'activite in vitro, peuvent agir sur l f action du 
FVTII avec les autres constituants de la cascade de coagulation 
en se fixant sur des sites de la molecule fort distants des 
5 sites actifs. Ceux-ci, ainsi modifies, peuvent interferer avec 
le reploiement naturel du FVTII, alterant certaines de ses 
proprietes ("modele allosterique" ) . 

Ces experiences de "mapping" utilisent des peptides 
synthetises par des fragments de genes du FVIII clones dans E 

TO coli, et ne permettant qu'une idee approximative de la 
localisation des determinants antigeniques reconnus par ces 
monoclonaux. En effet, la taille des fragments identifies 
s'echelonne entre 30 et 100 acides amines . 

Actuellement, pour identifier sans equivoque les 

15 sites antigeniques d'une proteine, il faut la cristalliser et 
1 T analyser aux RX. Malheureusement, on ne dispose d f aucune 
donnee pour le FVIII dont le haut poids moleculaire est un 
handicap majeur pour la cristallisation. 

Les regions antigeniques coincident avec le caractere 

20 hydrophile de ces regions : plus la sequence oligopeptidique 
sera exposee au milieu exterieur (situee a la surface) , plus 
cette partie sera susceptible d'etre reconnue dans une reaction 
d ? immunisation . Par centre, les parties hydrophobes, situees 
generalement a l'interieur de la proteine, sont considerees 

25 comme peu antigenique. 

Actuellement, une notion qui predomine chez les 
patients hemophiles, les cliniciens et les f ractionneurs, est 
la disponibilite d'un FVIII purifie, depourvu de tout 
contaminant plasmatique pathogene et d'effets secondaires. 

30 Cependant, que ce soit apres immunopurif ication a 

l'aide de monoclonaux murins, ou apres obtention par 
recombinaison genetique dans des cellules de mammiferes, le 
FVIII hautement purifie est extremement instable pour des 
raisons qui ne sont pas apparentes. Pour pouvoir le stabiliser, 

35 on ajoute des quantites importantes d'albumine humaine 
plasmatique au cours de la purification de sorts que l T activite 
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specifique finale est de l'ordre de 2-3 U/mg proteine. II en 
va de meme pour le rFVIII coexprime avec du facteur von 
Willebrand, stabilisateur naturel, dans des cellules CHO. Ces 
donnees semblent suggerer une influence des etapes de 
5 purification sur la molecule de FVTII, pouvant interferer avec 
son reploiement naturel, introduire des changements 
conf ormationnels plus ou moins stables et devoiler des epitopes 
potentiels nouveaux apres infusion chez le patient. 



10 selon les auteurs (Ljung et al . (1992); Sultan et al., (1992); 
Lorenzo et al . (1992)) des hemophiles qui regoivent des 
infusions therapeutiques multiples de FVIII, est l f apparition 
d'anticorps ( inhibiteurs) qui inactivent le FVTII et rend 
inefficace toute injection ulterieure de FVIII. 

15 L' apparition spontanee d' auto-anticorps avec une 

activite anti-FVIII pathologique est rare chez les 
non-hemophiles (prevalence: 10" 5 ) et est signalee chez les 
individus ages, manif estant des troubles immunologiques ou en 
post-partum (Kessler (1991), Hultin (1991)). Une etude 

20 multicentrique effectuee sur 3435 patients hemophiles, montre 
que tous les groupes d'age sont concernes y compris les 
patients de moins de 5 ans . La majorite (82%) presentent une 
reponse tres elevee (>10 BU) (Sultan et al . (1992)). Ces 
anti-FVIII seraient composes essentiellement de IgG, de type 

25 IgG4 mais, des IgG2 (Gilles et al . (1993) b) IgA et des IgM ont 
ete aussi decrits (Lottenburg et al. (1987)). lis reagissent 
faiblement avec des molecules FVIII heterologues purifiees 
d'autres mammiferes (Bennett, B et al. (1972)). A l'heure 
actuelle, on ignore les causes qui induisent chez certains 

30 hemophiles l f apparition des inhibiteurs. S T il existe une 
association entre la severite de la deletion du gene et le 
developpement d f une reponse immmunitaire ne reconnaissant plus 
le FVIII comme une proteine du soi, cette association p.'est 
demontree que chez une minorite de patients. Aucune 

35 susceptibilite specifique de l'hote, liee a des marqueurs 
genetiques, n f a pu etre mise en evidence comme par exempie une 



Une des complications serieuses presente chez 5 a 50% 
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association privilegiee avec certains determinants ciu compiexe 
MHC de classe II (Hover (1991))/ sans doute, parce que tous les 
epitopes du FVIII, reconnus par les anticorps specif iques n f ont 
pas encore ete determines. II semble aussi que les differentes 
5 methodes de preparation du FVIII pourraient influencer sa 
structure, ses proprietes physico-chimiques ou son 
micro-environnement naturel (Vermeylen, J and Peeriinck (1991) ; 
Gomperts, et al. (1992); Peeriinck et al. (1993)). Barrowcliffe 
et al. (1983) ont montre que les phospholipides protegeraient 

10 I'activite procoagulante de 1 ' inactivation par des anticorps 
specif iques humains . La presence d r anticorps naturels 
anti-FVTII chez 17% de donneurs sains (screening effectue sur 
500 dons de plasma) , sans manifestation pathologiqiie, demontre 
l f importance de mieux connaitre l f aspect structurel 

15 tridimensionnel que revet un FVIII physiologique (Ciavarella 
and Schiavoni (1992) ) . 

La transfusion etudiee sur des cultures mixtes de 
lymphocytes, chez des modeles animaux et lors d'essais 
cliniques, a montre une modification de 1 1 immunomodulation chez 

20 le transfuse, induisant une allo-immunisation et aussi une 
down-regulation de certaines fonctions immunitaires . Elle se 
manifeste sous forme de cellules suppressives, d f anticorps 
anti-idiotypes ou une diminution des cellules NK. Tout se passe 
comme si on induisait un certain degre de tolerance. Ces effets 

25 peuvent etre renverses par l 1 infusion de 1 1 interleukine-2 
(IL-2) (Triulzi et al., 1990). In vitro, un effet inhibiteur 
de la secretion de IL-2 ainsi que la proliferation de 
mononucleaires de sang peripherique, sont obtenus en presence 
de cryoprecipite ou des preparations peu purifiees de FVIII 

30 (0,5 a 10 U/mg proteines) (Madhok et al., 1991; Wadhwa, M et 
al., 1992). Ces effets ne sont pas observes en presence de 
r FVIII ou de FVIII purifies par iramunoaf finite . Cette derniere 
preparation aurait un effet activateur sur les cellules T 
(Madhok et al . , 1991). Toutefois, ces donnees ne sont pas 

35 directement extrapolables a une situation in vivo. 

II n'existe aucun modele experimental permettant de 
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poser un pronostic quant a 1 r immunogeneici te ou l'effet 
immunomodulateur des preparations de FVIII ou la susceptibility 
de I'hote avant leur administration clinique. Ce modele devient 
une necessite absolue devant 1 ' augmentation de la frequence 
5 d f apparition d'anticorps anti-FVTII lors des essais cliniques 
actuels utilisant des preparations de FVIII de tres haute 
activite specifique obtenues soit par immunopurif ication soit 
par des techniques d'ingenierie du DNA (Seremetis et al. 
(1991)). De plus, Aledorf (1993) montre qu'en utilisant ces 

10 deux types de preparations chez des sujets vierges, non 
transfuses auparavant (PUPS) , on observe une prevalence en 
inhibiteurs all ant jusqu'a 27%. 
Etat <te i» technique, 

Les patients qui developpent une reponse immune 

15 anti-FVTII se trouvent dans une situation grave qui necessite 
1 ' utilisation de moyens lourds, agressifs et excessivement 
couteux. Une des techniques les plus utilisees est de noyer 
l'organisme en injectant regulierement de tres hautes doses de 
FVIII (100 a 200 U/kg/jour) (Ewing et al. (1988)) en 

20 association avec un complexe Prothrombine concentre (FEIBA) 
(protocole de Bonn) , ce qui reduit ef f ectivement le taux 
d f inhibiteurs dans le sang (Sultan et al., 1986). De plus, ce 
type de traitement doit etre poursuivi pendant un temps tres 
long (Lian et al . , 1989). Les essais menes en utilisant des 

25 doses moindres de FVIII ont rencontre un certain succes chez 
des patients dont le taux d'anticorps anti-FVIII est beaucoup 
plus faible (Gruppo, (1991)). 

Une voie alternative est 1 1 utilisation de FVIII 
d'espece non humaine comme celle de pore, non neutralise par 

30 les anti-FVIII du patient et permettant 1'hemostase. Une etude 
multicentrique a montre les benefices d'un tel traitement mais 
a aussi mis en evidence des anticorps anti-FVIII porcin (Lozier 
(1993); Moreau et al . (1993); Hay and Bolton-Maggs (1991); 
Clyne et al. (1992)). Le facteur VIII active, obtenu par DNA 

35 recombinant, a ete aussi utilise comme voie alternative de la 
coagulation chez des patients presentant des inhibiteurs 
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(Ingerslev et al . (1991)). 

Recemment, une strategie fructueuse (Nilsson et al. 
(1990)) pour reduire le taux d 1 inhibiteurs a consiste a 
soumettre les patients a une circulation extra-corporelle pour 
5 permettre l f absorption en phase solide des IgG totales sur 
Proteine A tout en les traitant avec des agents cytostatiques 
coimne la cyclophosphamide. 

L ' infusion d 1 immunoglobulines intraveineuses 
polyvalentes (IVIG) combinees ou non avec un traitement 
10 iminunosuppresseur s f est revelee relativement efficace, la 
raison de cette efficacite n'etant pas encore bien etablie. 
Differentes hypotheses ont ete avancees impliquant une 
inhibition feed-back de la synthese des IgG, le stimulation de 
leur clearance, l'activation des T suppresseurs (Bloom (1992)). 
15 Une explication interessante est que ces immunoglobulines 
intraveineuses commerciales contiendraient des anticorps 
capables de reagir avec des anticorps anti-FVIII au niveau de 
leur partie variable (idiotypes) et les neutraliser. Cette 
activite anti-idiotype serait specifique a chaque donneur et 
20 pourrait etre synergique dans un pool d'IgG (Dietrich et al . 
(1992) ) . 

Malheureusement, aucune de ces approches ne s'est 
revelee satisf aisante en termes de securite, d 1 efficacite et 
de cout. 

25 Buts de 1 f invention . 

La presente invention vise a obtenir une sequence 
polypeptidique antigenique du facteur VIII, des fragments et 
des epitopes de celle-ci, destines a ameliorer le diagnostic 
et/ou la therapie de desordres immunitaires, en particulier 

30 ceux induits par les inhibiteurs du FVIII, les inhibiteurs de 
la liaison du FVIII au facteur de von Willebrand (vWf) et/ou 
aux phospholipides membranaires (PL) . 

Un autre but de 1' invention vise a obtenir des 
inhibiteurs presentant une immunoaf finite avec cette sequence 

35 polypeptidique antigenique, ses fragments et/ou ses epitopes, 
destines egalement a ameliorer le diagnostic et/ou la therapie 
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de desordres immunitaires . 

Un but complementaire vise a obtenir des anti- 
inhibiteurs, en particulier des anticorps, diriges contre 
lesdits inhibiteurs susmentionnes, destines a ameliorer le 
5 diagnostic et/ou la therapie de desordres immunitaires . 
Breve description des figures. 

La figure 1 represente de maniere schematique la sequence 

polypeptidique du facteur VIII. 
La figure 2 represente le graphique d ? hydrophilici te de la 
10 sequence A3 du facteur VIII renumerotee de 1 a 

371 acides amines (valeur de surface pour chaque 

acide amine) • 

La figure. 3 represente le graphique de flexibility de cette 

sequence A3 du facteur VIII. 
15 La figure 4 represente le graphique d f accessibility de cette 

sequence A3 du facteur VIII. 
La figure 5 represente le graphique general reprenant la 

somme des valeurs definies dans les graphiques 

2 a 4. 

20 La figure 6 represente la raise en evidence d'anticorps anti- 

facteur VIII dans les sera de souris par un test 
ELISA. 

Elements caracteristioues de 1 ' invention . 

La presente invention concerne la sequence 

25 polypeptidique antigenique du facteur VIII et/ou des fragments 
de celle-ci, tels que decrits par Verhar et al. (Nature, vol. 
312, p 339 (1984) ) . 

On entend par "sequence polypeptidique du facteur 
VIII" la sequence naturelle humaine ou animale, eventuellement 

30 glycosylee, obtenue par purification de pools de plasma, en 
particulier la fraction I de Cohn, par synthese et/ou 
ingenierie genetique (c 1 est-a-dire egalement une sequence 
eventuellement deletee des portions n 1 intervenant pas dans le 
mecanisme de coagulation sanguine) du facteur VIII. 

35 La presente invention concerne en particulier la 

sequence polypeptidique antigenique du facteur VIII deoourvue 
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des fragments Alanine 322 - Serine 750, Leucine 1655 - Arginine 
1683, Lysine 1694 - Proline 1782 et Acide Aspartique 2170 - 
Tyrosine 2332. 

La presente invention concerne en particuiier les 
5 sequences polypeptidiques antigeniques Al, A2, A3, et C (CI et 
C2) du facteur VIII. 

Dans la suite du texte, les acides amines seront 
representes par leur abreviation en trois lettres ou par le 
symbole d'une lettre unique telle qu T identif iee dans le tableau 
10 ci-dessous. 



Alanine 


Ala 


A 


Leucine 


Leu 


L 


Arginine 


Arg 


R 


Lysine 


Lys 


K 


Asparagine 


Asn 


N 


Methionine 


Met' 


M 


Acide 

Aspartique 


Asp 


D 


Phenylalanine 


Phe 


F 


Cysteine 


Cys 


C 


Proline 


Pro 


P 


Glutamine 


Gin 


Q 


Serine 


Ser 


S 


Acide 
Glutamique 


Glu 


E 


Threonine 


Thr 


T 


Glycine 


Gly 


G 


Tryptophane 


Trp 


W 


Histidine 


His 


H 


Tyrosine 


Tyr 


y 


Isoleucine 


He 


I 


Valine 


Val 


V 



Une premiere forme d 1 execution de 1' invention 



concerne la sequence polypeptidique antigenique A3 du facteur 
25 VIII, des fragments et/ou des epitopes de celle-ci. Ladite 
sequence est comprise entre 1 'Acide Glutamique 1649 et 
1 'Asparagine 2019, de preference comprise entre l f Arginine 1652 
et 1 'Arginine 1917 ou entre 1 'Arginine 1803 et 1 'Arginine 1917, 
de la sequence polypeptidique du facteur VIII telle que publiee 
30 par Verhar et al. (Nature, vol. 312, p 339 (1984)) et Toole et 
al. (Nature, vol. 312, pp. 342-347 (1984)). 

Pref erentiellement, les fragments de ladite sequence 
sont compris entre 1 'Arginine 1652 et 1 'Arginine 1696, de 
preference entre 1 'Arginine 1652 et 1 'Arginine 1689, entre la 
35 Threonine 1739 et 1 'Acide Aspartique 1831 ou entre 1' Acide 
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Glutamique 1885 et l'Arginine 1917. 

L f invention concerne egalement les epitopes de 
sequence de ces fragments, notamment: 

- I 1 epitope compris entre l'Arginine 1652 et la 
5 Tyrosine 1664 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO:l: 

Arg Thr Thr Leu Gin Ser Asp Gin Glu Glu lie Asp Tyr 
15 10 

- I 1 epitope compris entre I'Acide Aspartique 1681 et 
l'Arginine 1696 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 2: 

Asp Glu Asp Glu Asn Gin Ser Pro Arg Ser Phe Gin Lys Lys Thr Arg 
15 10 15 

- 1' epitope compris entre la Threonine 1739 et la 
Tyrosine 1748 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 3: 

Thr Asp Gly Ser Phe Thr Gin Pro Leu Tyr 
15 10 

- 1' epitope compris entre l'Asparagine 1777 et la 
Phenylalanine 1785 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 4: 

Asn Gin Ala Ser Arg Pro Tyr Ser Phe 
1 5 

- 1' epitope compris entre I'Acide Glutamique 1794 et 
la Tyrosine 1815 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 5: 

30 Glu Asp Gin Arg Gin Gly Ala Glu Pro Arg Lys Asn Phe Val Lys Pro 
15 10 15 

Asn Glu Thr Lys Thr Tyr 
20 



10 



15 



20 



25 



35 
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- 1' epitope compris entre ia Methionine 1823 et 
• l'Acide Aspartique 1831 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 6: 

Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp 
5 1 5 

- l f epitope compris entre l'Acide Glutamique 1885 et 
la Phenylalanine 1891 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 7: 
10 Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe 
1 5 

- l f epitope compris entre l T Acide Glutamique 1893 et 
1 'Alanine 1901 defini par la sequence suivante : 

15 SEQ ID NO: 8: 

Glu Asn-Met Glu Arg Asn Cys Arg Ala 
1 5 

- 1* epitope compris entre l'Acide Aspartique 1909 et 
20 l'Arginine 1917 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 9: 

Asp Pro Thr Phe Lys Glu Asn Tyr Arg 
1 5 

25 Avantageusement, ladite sequence, ses fragments 

particuliers et ses epitopes presentent une caracteristique 
antigenique illustree par les figures 2 a 5 annexees. 

Une autre forme d 1 execution preferee de l 1 invention 
concerne la sequence polypeptidique antigenique Al du facteur 
30 VIII, des fragments et/ou des epitopes de celle-ci. 

Pref erentiellement, les fragments de ladite sequence 
sont compris entre 1 'Alanine 108 et la Methionine 355, de 
preference entre 1' Alanine 108 et la Glutamine 228. 

L f invention concerne egalement les epitopes de 
35 sequence de ces fragments, notamment : 
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- 1' epitope compris entre 1 ? Alanine 108 et la Vali 
• 128 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 10: 

Ala Ser Glu Gly Ala Glu Tyr Asp Asp Gin Thr Ser Gin Arg Glu Lys 
5 1 5 10 15 

Glu Asp Asp Lys Val 
20 



- 1' epitope compris entre I'Acide Glutamique 181 et 
10 la Leucine 192 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 11: 

Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Lys Thr Gin Thr Leu 
1-5 10 

15 - l 1 epitope compris entre I'Acide Aspartique 203 et 

la Glutamine 218 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 12: 

Asp Glu Gly Lys Ser Trp His Ser Glu Thr Lys Asn Ser Leu Met Gin. 
15 10 15 

20 - l f epitope compris entre I'Acide Aspartique 327 et 

la Methionine 355 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 13: 

Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro Gin Leu Arg Met Lys Asn Asn Glu Glu 
1 ' 5 10 15 

25 Ala Glu Asp Tyr Asp Asp Asp Leu Thr Asp Ser Glu Met 

20 25 
Une autre forme d T execution preferee de 1 ' invention 
concerne la sequence polypeptidique antigenique A2 du facteur 
VIII, des fragments et/ou des epitopes de celle-ci. 
30 Pref erentiellement, les fragments de ladite sequence 

sont compris entre I'Acide Aspartique 403 et I'Acide Aspartique 
725, de preference entre l'Histidine 693 et I'Acide Aspartique 
725. 

L 1 invention concerne egalement les epitopes de la 
35 sequence de ces fragments, notamment : 
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- 1' epitope compris entre l'Acide Aspartique 403 et 
la Lysine 425 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 14 : 

Asp Asp Arg Ser Tyr Lys Ser Gin Tyr Leu Asn Asn Gly Pro Gin Arg 
5 1 5 10 15 

lie Gly Arg Lys Tyr Lys Lys 

20 

- l f epitope compris entre la Valine 517 et L'Arginine 
10 527 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO:15: 

Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg 
1 5 10 

- 1' epitope compris entre l'Histidine 693 et la 
Glycine 701 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 16: 

His Asn Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly 
1 5 

- 1 ? epitope compris entre la Serine 710 et I'Acide 
Aspartique 72 5 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 17: 

Ser Cys Asp Lys Asn Thr Gly Asp Tyr Try Gly Asp Ser Tyr Glu Asp 
15 10 15 

Une derniere forme d' execution preferee de 
1' invention concerne la sequence polypeptidique antigenique C 
du facteur VIII, des fragments et/ou des epitopes de celle-ci. 
30 De preference, les fragments de ladite sequence sont compris 
entre la Lysine 2085 et la Lysine 2249, de preference entre la 
Lysine 2085 et la Glycine 2121. 

L r invention concerne egalement les epitopes de la 
sequence de ces fragments, notamment : 



35 
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- 1' epitope compris entre le Lysine 2085 et la 
Phenylalanine 2093 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO:18: 

Lys Thr Gin Gly Ala Arg Gin Lys Phe 
5 1 5 

- l f epitope compris entre I'Acide Aspartique 2108 et 
la Glycine 2121 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO:19: 

10 Asp Gly Lys Lys Trp Gin Thr Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly 
15 10 

- l f epitope compris entre la Glycine 2242 et la 
Lysine 2249 defini par la sequence suivante : 

15 SEQ ID NO:20: 

Gly Val Thr Thr Gin Gly Val Lys 
1 5 



L f invention concerne egalement les parties fortes 

20 desdits epitopes ou desdits fragments, c'est-a-dire les 
portions de sequence desdits epitopes comprenant les acides 
amines Tyrosine et Histidine, qui presentent de maniere 
inattendue une affinite particulierement elevee vis-a-vis des 
inhibiteurs du facteur VIII. De preference, ces parties fortes 

25 comprennent ledit acide amine Tyrosine ou Histidine lie a au 
moins deux autres acides amines identiques ou differents. 

Ces sequences, ces fragments et ces epitopes, en 
particulier les parties fortes des epitopes ou des fragment, 
sont caracterises de maniere particulierement avantageuse par 

30 une hydrophilicite elevee telle que decrite par Parker, Guo et 
Hodges (Biochemistry 25, pp 5425-5432 (1986)), une importante 
flexibility telle que decrite par Karplus et Schultz 
(Naturwissenschaf ten 72, p 212 (1985) ) et une importante 
accessibility telle que decrite par Janin (Nature 277, pp 491- 

35 492 (1979)) (voir figures 2 a 5) . 

Ces fragments et ces epitopes sont en particulier 
exposes a la surface de la proteine du facteur VIII et 
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presentent une caracteristique antigenique marquee. 

Avantageusement, ladite sequence polypeptidique, ses 
fragments, ses epitopes et/ou ces parties fortes desdits 
fragments ou desdits epitopes sont egalement independamment 
5 immunogenes (c ' est-a-dire qu'ils sont immunogenes meme sans 
etre complexes a une proteine de grande taille telle que la 
BSA, 1 f hemocyanine, . . . ) , et presentent de preference une 
immunoaf finite avec des inhibiteurs du facteur VIII, tels que 
des anticorps anti-facteur VIII et/ou presentent une 
10 immunoaf finite pour les recepteurs des lymphocytes T et/ou B. 

Cette sequence, ces fragments, ces epitopes et/ou les 
parties fortes desdits fragments ou desdits epitopes provoquent 
une reaction immunitaire (synthese d' anticorps) lorsqu'ils sont 
injectes a un lapin. 
15 Ces caracteristiques sont particulierement 

important es pour les epitopes SEQ ID NO: 2 et SEQ ID NO: 5 qui 
comprennent des sequences relativement "longues" en acides 
amines, respectivement de 16 et 22 acides amines. 

Ces sequences sont done caracterisees par une 
20 importante immunogeneicite vis-a-vis d' anticorps monoclonaux 
et polyclonaux. 

Cependant, ces sequences sont suffisamment courtes 
pour etre aisement obtenues par synthese. 

A titre d'exemple, les peptides Asp 1681- Arg 1696 
25 et Asp 327 - Met 355 ont ete synthetises pour mettre en 
evidence des anticorps anti-facteur VIII dans les sera de 
souris par un test ELISA, 

Les peptides libres (non couples a une proteine 
vectrice) ont ete injectes a deux souris BALB/C selon le schema 
30 suivant : 

- jour 0 100 ]ag de peptide emulsionne dans de l 1 adjuvant de 

Freund incomplet sont injectes par voie 
intramusculaire . 

- jours 7, 14, 21 et 28 : 

35 immunisation avec 50 ]xg de peptide. 
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Un echantillon cie sang est preleve chaqrue jour avant 
' 1 1 injection. Des plaques de microti tration en polystyrene 
(NUNC) sonc saturees avec une preparation de facteur 
plasmatique diluee a I'aide de 40 Ul/ml. 50 \il de dilutions 
5 croissantes (1/60, 1/300 et 1/600 a des antisera de souris sont 
ajoutes aux puits. Apres incubation et lavage, la presence 
d' anticorps anti-facteur VIII est mise en evidence par 
1' addition de 50 \xl d'une dilution 1/5000 d'un anticorps de 
lapin anti-IgG de souris marquee a la biotine.' Apres 

10 incubation et lavage, les puits sont incubes avec 50 \il 
d 1 avidine-peroxydase (1/2500) et laves, et finalement, 100 ml 
d T OPD sont ajoutes aux puits. > La densite optique est mesuree 
a 490 mm. Les resultats des ELISA sont repris dans la figure 
6 annexee (EXA, EX 2 et un echantillon BLC qui sert de blanc) . 

15 La presente invention concerne egalement les epitopes 

conf ormationnels comprenant au moins deux fragments differents 
de ladite sequence, au moins deux epitopes de sequence et/ou 
au moins deux parties fortes desdits epitopes ou desdits 
fragments differents selon _l f invention et identifies ci-dessus. 

20 Les epitopes conf ormationnels sont composes de deux 

ou plusieurs portions differentes d'une sequence polypeptidique 
situees a proximite les unes des autres lors du reploiement de 
la proteine dans sa structure tertiaire ou quaternaire. 

Ces epitopes sont susceptibles d'etre "reconnus" 

25 (c 1 est-a-dire de presenter une immunoaf finite) , de preference 
simultanement, avec des inhibiteurs du facteur VIII, notamment 
des lymphocytes B (via le locus majeur d 1 histocompatibility 
(MHC I et/ou ID) et/ou des anticorps anti-facteur VIII 
(Scandella et al., Blood 76, p 437 (1990)). 

30 De preference, ladite sequence, lesdits fragments, 

lesdits epitopes et/ou les parties fortes desdits epitopes ou 
desdits fragments sont complexes avec une proteine porteuse ou 
un peptide porteur, tels que la BSA ou 1 1 hemocyanine, de 
maniere a former un complexe presentant une plus forte 

35 immunogeneicite . 
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Un autre aspect de la presente invention concerne un 
-inhibiteur du facteur VIII presentant une immunoaf finite avec 
la sequence polypeptidique antigenique selon la presente 
invention, avec des fragments, des epitopes de celle-ci, des 
5 parties fortes desdits epitopes ou desdits fragments et/ou le 
complexe selon I 1 invention. 

On entend par inhibiteur, toute molecule biologique 
ou cellule intervenant avec et/ou contre le facteur VIII, et 
susceptible de creer des desordres immunit aires . 
10 En particulier, un tel inhibiteur peut etre un 

anticorps ( gammaglobuline) monoclonal ou polyclonal ou un 
fragment d' anticorps anti-facteur VIII (tel que la portion 
hypervariable Fab dudit anticorps), qui inactive ledit facteur 
VIII et/ou qui inhibe la liaison du facteur VIII au facteur de 
15 von Willebrand et/ou aux phospholipides membranaires . 

Avantageusement, lesdits inhibiteurs sont synthetises 
par un animal " chimerique" comport ant un systeme immunitaire 
humain tel qu'une souris SCID-hu produisant des anticorps 
humains . 

20 Les souris SCID (severe combined immunodef icient ) 

sont des souris presentant une deficience en lymphocytes B et 
T fonctionnels due a un dysf onctionnement de la recombinaison 
des genes responsables des recepteurs antigeniques . Le systeme 
immunitaire des souris SCID peut etre reconstitue avec des 

25 cellules immunocompetentes d'origine humaine provenant 
d'organes fetaux ou de sang peripherique (Mosler et al . (1988) • 

Une fois reconstitutes, ces souris 
SCID-hu produisent des anticorps humains soit spontanement, 
: oit apres immunisation. 

30 II semble qu'il n'existe pas de reactivite croisee 

dramatique entre les facteurs VIII humain et murin (Kessler, 
1991) . 

Les lymphocytes du sang peripherique sont preleves 
chez plusieurs types de donneurs : volontaires non hemophiles, 
35 hemophiles depourvus d 1 inhibiteurs detectables par les methodes 
classiques, hemophiles presentant un taux imocrtant 
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d r inhibiteurs ainsi que des donneurs produisant des auto- 
' anticorps . 

Ce modele est utilise dans deux types de travaux. 
D'abord, la reconstitution de souris est obtenue avec des 
5 cellules d'un seul donneur, et apres verification de la 
reproductibilite du systeme, on peut comparer 1 ' antigeneicite 
de plusieurs preparations du facteur VIII. 

D' autre part, ce modele permet d'obtenir et d'etudier 
une reponse anti-facteur VIII au niveau clonal. 

10 L 1 etude de la reponse specif ique monoclonale des 

cellules B est tres importante, car elle permet precisement 
d' identifier les epitopes sequentiels et conf ormationnels du 
facteur VIII. Les cellules B sont cultivees donees en presence 
ou non d , anti-CD40 / a partir de la rate des souris produisant 

15 des anti-facteur VIII, ou bien transformees en presence du 
virus EBV. Les anticorps anti-CD40 reconnaissent un antigene 
membranaire et activent les cellules B en presence d'une ligne 
de fibroblastes (Banchereau et al . (1991)). II est des lors 
possible d'envisager 1 ' utilisation de ces epitopes 

20 immunodominant s comme cible possible de 1 1 immunotherapie . 

La determination de marqueurs MHC de classe I et de 
classe II portes par les clones de lymphocytes B permet 
d T analyser la reponse immunitaire des anti-facteur VIII au 
niveau genetique, et ainsi de suivre la reconnaissance par les 

25 cellules T specif iques. Ceci est egalement une excellente 
methode pour voir s f il existe un facteur de risque associe a 
cette pathologie. 

Les souris BALB/C choisies pour la preparation des 
mAbs anti-facteur VIII sont prealablement injectees a trois 

30 reprises a 2 semaines d'intervalle avec une solution de facteur 
VIII recombinant (rFVIII) . Ce type de preparation presente 
1 f avantage de contenir un facteur VIII de haute purete a une 
concentration elevee avec un minimum de proteines 
contaminantes . Quatre jours apres la derniere injection, les 

35 splenocytes sont fusionnes avec des cellules d'un myelome de 
souris (SP207) (van Snick et Coulie (1982)). La selection des 
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hybridomes produisant des anticorps anti-facteur VIII 
s'effectue par la technique ELISA utilisant des plaques de 
polystyrene sur lesquelles du rFVIII a prealablemen - ete 
insolubilise . Les surnageants d 1 hybridomes contenant des 
5 anticorps anti-facteur VIII sont clones par la technique de 
dilution limite, puis cultives in vitro. 

Les anticorps sont purifies par chromatographie au 
depart de ces surnageants. 

La quantification, la determination de la chaine 

10 legere (k ou 1) et la sous-classe (IgGl, IgG2a, IgG2b, IgG3) 
des mAbs anti-facteur VIII s'effectuent par la technique ELISA. 

La determination des epitopes reconnus sur la 
molecule de facteur VIII se realise par la technique 
d T immuno trans fert avec des solutions de facteur VIII natives 

15 ou apres clivage enzymatique a la thrombine. 

La capacite des mAbs anti-facteur VIII produits a 
inhiber la fonction est evaluee, pour chacun de ceux-ci, par 
une methode de coagulation (methode Bethesda) (Kasper et al . 
(1975)) ainsi que par une methode chromogenique basee sur la 

20 capacite qu ? a le facteur X active par 1 1 association du facteur 
VIII et du facteur IX active, de transformer un substrat 
incolore en un substrat colore (Svendsen et al . (1984)). 

Les lignees cellulaires productrices d T anticorps 
mohoclonaux humains anti-facteur VIII sont derivees a partir 

25 des lymphocytes B humains preleves dans la cavite abdominale 
de souris SCID immunisees avec differents lots de facteur VIII 
apres reconstitution du systeme immunitaire des animaux avec 
des lymphocytes humains. Les lymphocytes B sont mis en culture 
en presence de cellules f ibroblastiques exprimant un recepteur 

30 pour la portion Fc des immunoglobulines sur laquelle est fixe 
un anticorps monoclonal anti-CD40. Ces cellules activees par 
la polymerisation du recepteur CD40 sont alors infectees et 
immortalisees par le virus Epstein-Barr (Kozbor, (1981) ! . Les 
lignees cellulaires produisant les anticorps recherches peuvent 

35 alors etre sous-clonees . 



WO 96/02572 




PCT/BE95/00068 



22 

Un autre aspect de l f invention concerne un anti- 
inhibiteur caracterise en ce qu'il est dirige contre ledit 
inhibiteur du facteur VIII precedemment decrit. 

On entend par . anti-inhibiteur dirige contre 
5 1' inhibiteur du facteur VIII, toute molecule biologique et/ou 
cellule susceptible d'interferer avec ledit inhibiteur de 
maniere a assurer son inactivation . 

De preference, un tel anti-inhibiteur est un 
anticorps (monoclonal ou polyclonal) , ou un fragment 
10 d f anticorps anti-idiotypique anti-facteur VIII. 

Avantageusement, ces anti-inhibiteurs diriges contxe 
les inhibiteurs du facteur VIII sont synthetises par un animal 
" chime rique" presentant un systeme immunitaire humain tel 
qu'une souris SCID-hu. 
15 Seules les souris qui produisent moins de 10 ug/ml 

d' immunoglobulines residuelles sont utilisees pour les 
experiences . 

Le modele est mis au point en utilisant des globules 
blancs peripheriques provenant de volontaires immunises contre 

20 le tetanos . 

La reconstitution est menee avec une seule injection 
i.p. de 15 a 20.106 mononucleaires d'origine humaine. Ces 
cellules sont obtenues apres centrifugation en gradient Ficoll- 
Hypaque de sang peripherique (environ 200 ml) . Douze a vingt 

25 souris peuvent etre reconstitutes a partir d'un seul donneur. 
La production d' immunoglobulines humaines est mesuree en 
fonction du temps. 

Les anticorps anti-idiotypiques anti-facteur VIII 
sont purifies a partir d'un pool de plasma de depart, qui est 

30 constitue a partir de dons volontaires d ! au moins 7200 donneurs 
pour augmenter la probability de trouver des anticorps anti- 
idiotypiques, par immunoaf finite au moyen d' anticorps anti- 
facteur VIII humains fixes de maniere covalente sur une colonne 
de Sepharose ou par une partie Fc sur une colonne de proteine 

35 G. Apres f ractionnement , par la methode de Cohn-Oncley, deux 
fractions Fr II et Fr III riches en IgG sont obtenues. Elles 
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serviront de preparation de depart pour la purification des 
anticorps anti-idiotypiques . Ces anticorps monocionaux seront 
obtenus a partir de cellules B prelevees chez les patients 
hemophiles. Ces cellules ont au prealable prolifere dans les 
5 souris SCID et ont ete trans formees en cultures cellulaires 
secretrices par le virus EBV. L ' utilisation de ces anticorps 
monocionaux humains permet d'eviter 1 f introduction de proteines 
non humaines dans les preparations therapeutiques . Ces 
preparations sont evaluees pour leur effica'cite de 

10 neutralisation des inhibiteurs provenant du plus grand nombre 
de patients hemophiles possible, par des analyses 
immunochimiques approf ondies . Plusieurs etapes d 1 inactivation 
virale physique ( traitement par rayonnement UVCF) , thermique 
et/ou chimique (par exemple par solvant-detergent ) sont 

15 introduites dans le procede de purification afin d f assurer la 
plus grande securite virale possible. 

L'idiotype propre aux anticorps humains est analyse 
en sequengiant la partie variable de la molecule. Ces donnees 
sont d T importance extreme, car elles sont de grande utilite a 

20 la fois dans le diagnostic et la regulation de la production 
des anti-facteur VIII. 

Jusqu'a present, la source d f anticorps necessaires 
a la confection de complexes antigenes-anticorps a ete 
autologue, c'est-a-dire que le patient lui-meme fournissait les 

25 anticorps. Nous savons depuis peu que des individus normaux 
avec des taux normaux de facteur VIII circulant, produisent des 
anticorps anti-facteur VIII dont I'activite dans le plasma est 
limitee par des anticorps anti-idiotypique correspondants . Des 
anticorps anti-facteur VIII prepares a partir d'un pool de 

30 gammaglobulines peuvent remplacer avantageusement la source 
autologue . 

II est egalement possible d'obtenir des cellules B 
humaines transformees avec le virus EBV qui produisent des 
inhibiteurs de patients hemophiles ou non hemophiles. Quatre 
35 lignees ont ainsi ete obtenues, l f une d f elles reconnaissant la 
chaine legere du facteur VIII. Des souris SCID ont ete 



WO 96/02572 



PCT/BE95/000£8 



24 

repeuplees avec les cellules B secretrices d ' inhibiteurs 
■ provenant de patients hemophiles ou non. La production est 
stimulee avec 1' injection de facteur VIII plasmatique et de 
facteur VIII recombinant, II est done possible d'obtenir des 
5 cultures continues in vitro produisant lesdits inhibiteurs. 
Cette technique permet egalement d'obtenir une production 
continue d'anticorps anti-idiotypes anti-facteur VIII. 

Un autre aspect de 1' invention concerne une 
composition pharmaceutique comprenant un element choisi parmi 

10 le groupe constitue par ladite sequence polypeptidique 
antigenique du facteur VIII, des fragments, des epitopes de 
celle-ci et/ou des parties fortes desdits epitopes ou desdits 
fragments, un inhibiteur du facteur VIII dirige centre eux, un 
anti-inhibiteur dirige contre ledit inhibiteur, et/ou un 

15 melange d'entre eux. 

Un autre aspect de l f invention concerne un dispositif 
de diagnostic et/ou de purification, tel qu'un kit de 
diagnostic ou une colonne de chromatographie (telle que decrite 
par Ezzedine et al. (1993)), comprenant un element choisi parmi 

20 le groupe constitue par la sequence polypeptidique antigenique 
selon 1' invention, des fragments, des epitopes de celle-ci 
et/ou les parties fortes desdits epitopes ou desdits fragments, 
le complexe selon 1' invention, un inhibiteur dirige contre eux, 
un anti-inhibiteur dirige contre ledit inhibiteur, et/ou un 

25 melange d'entre eux. 

Le dispositif de purification peut done consister en 
une colonne de chromatographie telle que decrite par Ezzedine 
et al . (1993), comprenant la sequence du facteur VIII, des 
fragments, des epitopes de celle-ci et/ou les parties fortes 

30 desdits fragments ou epitopes fixes a la phase solide de la 
colonne de chromatographie. 

On fait ensuite passer sur cette colonne de 
chromatographie un liquide physiologique (tel que le serum) 
d'un patient comprenant des inhibiteurs du facteur VIII, 

35 lesdits inhibiteurs (par exemple des anticorps) se fixant de 
maniere specifique sur ledit facteur VIII, lesdits fragments, 
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lesdits epitopes ou lesdites parties fortes. 

Apres elution, il est possible de recueillir lesdits 
inhibiteurs en les faisant reagir avec des anti-inhibiteurs 
(anticorps anti-idiotypiques anti-facteur VIII) . 
5 II est possible aussi de caracteriser les anticorps 

anti-idiotypiques anti-facteur VIII presents dans un serum en 
faisant passer ces anti-inhibiteurs sur une colonne de 
chromatographie sur laquelle des inhbiteurs du facteur VIII ont 
ete fixes a la phase solide. 

10 Un dernier aspect de 1 T invention concerne 

1 ' utilisation de la composition pharmaceutique selon 
I 1 invention, pour la preparation d f une medicament destine a la 
prevention et/ou au traitement des desordres iminunitaires , en 
particulier ceux induits par les inhibiteurs du facteur VIII, 

15 les inhibiteurs de la liaison du facteur VIII de von Willebrand 
(vWF) et/ou les inhibiteurs de la liaison du facteur VIII aux 
phospholipides membranaires . 
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REVENDICATTONS 

1. Sequence polypeptidique antigenique, caracterisee 
en ce qu'elle est la sequence polypeptidique du facteur VIII. 

2. Sequence polypeptidique antigenique, caracterisee 
5 en ce que en ce qu'elle est depourvue des fragments suivants : 

Alanine 322 - Serine 750, Leucine 1655 - Arginine 1689, Lysine 
1694 - Proline 1782 et Acide Aspartique 2170 - Tyrosine 2332. 

3. Sequence selon la revendication 1 ou 2, 
caracterisee en ce qu'elle est immunogenique . 

10 4. Sequence selon la revendication 3, caracterisee 

en ce qu'elle presente une immunoaf finite avec des inhibiteurs 
du facteur VIII, de preference avec des anticorps anti-facteur 
VIII . 

5. Sequence selon la revendication 3 ou 4 
15 caracterisee en ce qu'elle presente une immunoaf finite pour les 

recepteurs des lymphocytes T et/ou B. 

6. Fragment antigenique de la sequence selon la 
revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'il est choisi parmi 
le groupe constitue par les sequences polypeptidiques Al, A2, 

20 A3 ou C du facteur VIII. 

7. Fragment antigenique de la sequence polypeptique 
A3 selon la revendication 6, caracterise en ce qu'il est choisi 
parmi le groupe constitue par le fragment de sequence compris 
entre 1 'Arginine 1652 et l T Arginine 1696, le fragment de 

25 sequence compris entre la Threonine 1739 et 1 'Acide Aspartique 
1831 et/ou le fragment de sequence compris entre 1 'Acide 
Glutamique 1885 et 1 'Arginine 1917. 

8. Epitope de sequence du fragment selon la 
revendication 7 caracterise en ce qu'il est choisi parmi le 

30 groupe constitue par : 

- 1' epitope compris entre 1 'Arginine 1652 et la 
Tyrosine 1664 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO:l: 

Arg Thr Thr Leu Gin Ser Asp Gin Glu Glu lie Asp Tyr 
35 1 5 10 
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- l f epitope compris entre I'Acide Aspartique 1631 et 
■ l f Arginine 1696 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 2 : 

Asp Glu Asp Glu Asn Gin Ser Pro Arg Ser Phe Gin Lys Lys Thr Arg 
5 1 5 10 15 , 

- l f epitope compris entre la Threonine 1739 et la 
Tyrosine 1748 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 3 : 
10 Thr Asp Gly Ser Phe Thr Gin Pro Leu Tyr 
1 5 10, 

- l f epitope compris entre I'Asparagine 1777 et la 
.Phenylalanine 1785 defini par la sequence suivante : 

15 SEQ ID NO: 4 : 

Asn Gin Ala Ser Arg Pro Tyr Ser Phe 
1 5 , 



- l f epitope compris entre I'Acide Glutamique 1794 et 
la Tyrosine 1815 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 5: 

Glu Asp Gin Arg Gin Gly Ala Glu Pro Arg Lys Asn Phe Val Lys Pro 

15 10 15 

Asn Glu Thr Lys Thr Tyr 
20 

- I 1 epitope compris entre la Methionine 1823 et 
I'Acide Aspartique 1831 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 6: 

30 Met Ala Pro Thr Lys Asp Glu Phe Asp 

1 5 



20 



25 



- 1 ? epitope compris entre I'Acide Glutamique 1885 et 
la Phenylalanine 1891 defini par la sequence suivante : 
35- SEQ ID NO:7: 

Glu Thr Lys Ser Trp Tyr Phe 
1 5 
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- 1' epitope compris entre l f Acide Glutamique 1893 et 
1 'Alanine 1901 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 8: 

Glu Asn Met Glu Arg Asn Cys Arg Ala 
5 1 5 

- l f epitope compris entre l f Acide Aspartique 1909 et 
l T Arginine 1917 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 9: 

Asp Pro Thr Phe Lys Glu Asn Try Arg 
1 5 

9. Fragment antigenique de la sequence polypeptidique 
Al selon la revendication 6, caracterise en ce qu'il est choisi 
entre 1 'Alanine 108 et la Methionine 355, de preference entre 
1 'Alanine 108 et la Glutamine 228. 

10. Epitope de sequence du fragment selon la 
revendication 9, caracterise en qu'il est choisi parmi le 
groupe constitue par 

- 1 T epitope compris entre 1 'Alanine 108 et la Valine 
128 defini par la sequence suivante : 
SEW ID NO: 10: 

Ala Ser Glu Gly Ala Glu Try Asp Asp Gin Thr Ser Gin Arg Glu Lys 

15 10 15 

Glu Asp Asp Lys Val 
20 

- 1 T epitope compris entre l'Acide Glutamique 181 et 
la Leucine 192 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 11: 

30 Glu Gly Ser Leu Ala Lys Glu Lys Thr Gin Thr Leu 
15 10 

- 1' epitope compris entre l'Acide Aspartique 203 et 
la Glutamine 218 defini par la sequence suivante : 

35 . SEQ ID NO: 12: 

Asp Glu Gly Lys Ser Trp His Ser Glu Thr Lys Asn Ser Leu Met Gin 
1-5 10 15 
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- 1' epitope compris entre I'Acide Aspartique 327 et 
• la Methionine 355 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 13: 

Asp Ser Cys Pro Glu Glu Pro Gin Leu Arg Met Lys Asn Asn Glu Glu 
5 1 5 10 15 

Ala Glu Asp Tyr Asp Asp Asp Leu Thr Asp Ser Glu Met 
20 25 

11. Fragment antigenique de la sequence 
polypeptidique antigenique A2 selon la revendication 6, 

10 caracterise en ce qu'il est compris entre I'Acide Aspartique 
403 et I'Acide Aspartique 725, de preference entre I'Histidine 
693 et I'Acide Aspartique 725. 

12. Epitope de sequence du fragment selon la 
revendication 11, caracterise en ce qu'il est choisi parmi le 

15 groupe constitue par : 

- l f epitope compris entre I'Acide Aspartique 4 03 et 
la Lysine 425 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 14: 

Asp Asp Arg Ser Tyr Lys Ser Gin Tyr Leu Asn Asn Gly Pro Gin Arg 
20 1 5 10 15 

lie Gly Arg Lys Tyr Lys Lys 

20 

- 1' epitope compris entre la Valine 517 et 1'Arginine 
25 527 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 15: 

Val Glu Asp Gly Pro Thr Lys Ser Asp Pro Arg 
15 10 

- 1' epitope compris entre I'Histidine 693 et la 
Glycine 701 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 16: 

His Asn Ser Asp Phe Arg Asn Arg Gly 
1 5 

- l f epitope compris entre la Serine 710 et I'Acide 
Aspartique 725 defini par la sequence suivante : 



30 
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SEQ ID NO:17: 

Ser Cys Aso Lys Asn Thr Gly Asp Tyr Try Gly Asp Ser Tyr Glu Asp 
15 10 15 

13. Fragment antigenique de la sequence 
polypeptidique antigenique C selon la revendication 6, 
caracterise en ce qu'il est compris entre la Lysine 2085 et la 
Lysine 2249, de preference entre la Lysine 2085 et la Glycine 
2121. 

14. Epitope de sequence du fragment selon la 
revendication 13, caracterise en ce qu'il est choisi parmi le 
groupe constitue par : 

- 1' epitope compris entre la Lysine 2085 et la 
Phenylalanine 2093 defini par la sequence suivante : 
SEQ ID NO: 18: 

Lys Thr Gin Gly Ala Arg Gin Lys Phe 
1 5 

- 1' epitope compris entre l f Acide Aspartique 2108 et 
la Glycine 2121 defini par la sequence suivante : 

20 SEQ ID NO: 19: 

Asp Gly Lys Lys Trp Gin Thr Tyr Arg Gly Asn Ser Thr Gly 
15 10 

- l f epitope compris entre la Glycine 2242 et la 
25 Lysine 2249 defini par la sequence suivante : 

SEQ ID NO: 20: 

Gly Val Thr Thr Gin Gly Val Lys 
1 5 

15. Partie forte des fragments et/ou des epitopes 
30 selon l T une quelconque des revendications precedentes 6 a 14, 

caracterisee en ce qu'elle comprend 1 ' acide amine Tyrosine 
et/ou 1' acide amine Histidine lie a au moins deux autres acides 
amines identiques ou differents. 

16. Epitope conformationnel caracterise en ce qu'il 
35 comprend au moins deux fragments differents, au moins deux 

epitopes differents et/ou au moins deux parties fortes 
differentes selon I'une quelconque des revendications 



10 



WOS6/02572 




PCT/BE95/00068 



precedentes 6 a 15. 

17. Complexe comprenant une proteine porteuse ou un 
peptide pcneur lie a un element choisi parmi le croupe 
constitue par la sequence, le fragment/ I 1 epitope et/ou la 

5 partie forte d'un epitope ou d'un fragment selon 1 1 une 
quelconque des revendications precedentes. 

18. Inhibiteur du facteur VIII caracterise en ce 
qu'il presente une immunoaf finite avec la sequence, le 
fragment, l f epitope, la partie forte d'un epitope* ou d'un 

10 fragment et/ou le ^complexe selon l'une quelconque des 
revendications precedentes . 

19. Inhibiteur selon la revendication 18, caracterise 
en ce qu'il est un anticorps ou un fragment d'anticorps anti- 
facteur VIII. 

15 20. Anti-inhibiteur caracterise en ce qu'il est 

dirige contre 1 T inhibiteur du facteur VIII selon la 
revendication 18 ou 19. 

21. Anti-inhibiteur selon la revendication 20, 
caracterise en ce qu'il est un anticorps ou un fragment 

20 d'anticorps anti-idiotypique anti-facteur VIII. 

22. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un element choisi parmi le groupe 
constitue par la sequence, ' le fragment, l f epitope, la partie 
forte, le complexe, 1' inhibiteur et/ou 1 ' anti-inhibiteur selon 

25 l'une quelconque des revendications precedentes. 

23. Dispositif de diagnostic et/ou de purification, 
caracterise en ce qu f il comprend au moins un element choisi 
parmi le groupe constitue par la sequence, le fragment, 
1' epitope, la partie forte, le complexe, 1' inhibiteur et/ou 

30 1 ' anti-inhibiteur selon l'une quelconque des revendications 
precedentes 1 a 21. 

24. Dispositif selon la revendication 23, caracterise 
en ce qu'il est une trousse de diagnostic. 

25. Dispositif selon la revendication 23, caracterise 
35 en ce qu'il est une colonne de chromatographie . 

26. Utilisation de la composition pharmaceutique 
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selon la revendication 22 pour la preparation d f un medicament 
•destine a la prevention et/ou a la therapie de desordres 
immunitaires . 

27. Utilisation selon la revendication 26, 
5 caracterisee en ce que les desordres immunitaires son: des 
desordres induits par les inhibit eurs du f acteur VII I, les 
inhibiteurs de la liaison du facteur VIII au facteur de von 
Willebrand et/ou les inhibiteurs de la liaison du facteur VIII 
aux phospholipides membranaires . 

10 28. Precede de traitement therapeutique et/ou 

preventif de desordres immunitaires, caracterise en ce que l'on 
administre a un patient la composition pharmaceutique selon la 
revendication 22. 

29. Procede de traitement therapeutique et/ou 

15 preventif selon la revendication 28, caracterise en ce que les 
desordres immunitaires sont des desordres induits par les 
inhibiteurs du facteur VIII, les inhibiteurs de la liaison du 
facteur VIII au facteur de von Willebrand et/ou les inhibiteurs 
de la liaison du facteur VIII aux phospholipides membranaires. 

20 30. Procede d ? identification et d'obtention 

d' inhibiteurs et/ou d ? anti-inhibiteurs selon l'une quelconque 
des revendications precedentes 18 a 21, caracterise en ce que 
1 f on fixe sur un support solide d'une colonne de 
chromatographie un element choisi parmi le groupe constitue par 

25 la sequence, le fragment, l f epitope, la partie forte et/ou le 
complexe selon l'une quelconque des revendications precedentes 
1 a 17, en ce que l'on fait passer sur ladite colonne de 
chromatographie un liquide physiologique^ d' un patient 
comprenant des inhibiteurs du facteur VIII, en ce que l'on elue 

30 et on recueille la fraction des inhibiteurs du facteur VIII 
ayant presente une immunoaf finite avec au moins un element 
choisi parmi le groupe constitue par la sequence, le fragment, 
l f epitope, la partie forte et/ou le complexe selon l'une 
quelconque des revendications precedentes 1 a 17, et 

35 eventuellement en ce ledit procede comporte les etapes 
suivantes : on fixe lesdits inhibiteurs du facteur VIII 
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recueillis sur le support solide d'une colonne de 
chromatographie, on fait passer sur ladite colonne, des anti- 
inhibiteurs du facteur VIII , tels que des anticorps anti- 
idiotypiques anti-Facteur VIII, on elue et on recueille les 
anti-inhibiteurs ayant presnte une immunoaf finite avec les 
inhibiteurs du facteur VIII. 
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